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Beobachtungen iiber die Oxydationsprozesse im Seeigelei. 


Von 


Otto Warburg. 


(Aus der chemisch-physiologischen Abteilung der zoologischen Station Neapel.) 


(Der Redaktion zugegangen am 16. Juli 1908.) 


Uber die chemischen Vorgiinge bei der Furchung ist 
sehr wenig bekannt. Die zahlreichen Untersuchungen der Ent- 
wicklungsprozesse in Kiern behandeln vorgeschrittenere Stadien 
der Ontogenese; denn sie sind meist an den Eiern der Mero- 
blastier ausgefiihrt, deren Dotterreichtum eine genaue Messung 
von Veriinderungen auf friihen Stufen unmoglich macht. 

Im Seeigelei ist die Masse an lebender Substanz grof 
im Vergleich zur Dottermasse, und die Veriinderungen nach 
der Befruchtung laufen in rapider Folge ab, soda in kurzer 
Zeit, in wenig Substanz, viel vor sich geht. Deshalb habe 
ich einige Studien an diesem Objekt angestellt und zwar 
zuniichst tiber die Oxydationsvorgiinge. 

Den Gaswechsel sich furchender Eier behandeln zwei Ar- 
beiten. Godlewski jun.') erhielt in 79 Stunden aus 700 Frosch- 
elern 3,5 cem CO, (760 mm, 0°); die Versuchsdauer ist so groB 
und die Kohlensiiuremenge so klein, dai Bakterien, in den 
Gallerthiillen geldste Gase und andere Fehlerquellen nicht aus- 
geschlossen werden konnten. Lyon?®) berichtet tber «rhyth- 
mische» Ausscheidung von Kohlenséure wiihrend der Teilung 
der Eier von Arbacia, ohne jedoch numerische Angaben zu 
machen. 


') Archiv fiir Entwicklungsmechanik, Bd. XI, 1901. 
*) Americ. Journ. of Physiol., Bd. XI, 1904. — Sciences N. 5. 
Bd. XIX, 1904. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LVII. 1 














9 Otto Warburg, 


Die Furchung der Hiihnereier liiuft schon im Eileiter ab. 
Deshalb gehdrt die Arbeit von Hasselbalch tiber die Sauer- 
stoffabgabe in den ersten Bebriitungsstunden nicht zum Thema. 


Methode. 


Alle Versuche wurden mit den EKiern von Arbacia pustu- 
losa ausgefihrt. Um die Intensitét der Oxydationsvorgiinge 
zu messen, bestimmte ich den Sauerstoff, der in einer gewissen 
Zeit aus dem umgebenden Seewasser verschwand. Zu dem 
Zweck brachte ich die nach Lyon!) gewonnenen Eier in eine 
geriumige Schale, in der sie in wenigen Minuten zu Boden 
sanken. Die iiberstehende Fliissigkeit wurde abgehebert, wieder 
Wasser, das durch Papier filtriert war, aufgegossen und die ganze 
Operation ca. 5mal wiederholt. Hierdurch erreicht man, dab 
Ovarialfliissigkeit, unreife Fier, kleine Parasiten, Bakterien usw. 
entfernt werden. Dann giefbt man Wasser auf, das im Thermo- 
staten auf die Versuchstemperatur gebracht und dessen Sauer- 
stolfgehalt direkt vorher ermittelt worden ist. Es ist zweck- 
miiBig, dab das Wasser fiir die Versuchstemperatur und den 
herrschenden Druck mit Sauerstoff anniihernd gesiittigt ist. 
Nachdem sich die Eier dann gesenkt haben, hebert man 
méglichst vollstiindig ab und bringt sie in die Versuchsflasche, 
die mit Wasser von bekanntem Sauerstoffgehalt gefiillt wird. 
Um das Wasser an der Oberfliiche der Eier bestiindig zu 
erneuern, spannte ich die Flasche auf eine Scheibe, die sich 
in einem Thermostaten, etwa einmal in 15 Sekunden, drehte. 
Die Temperatur bei allen Versuchen war 20,2—20,5°. 
Nach einer bestimmten Zeit wurde die Flasche bei gelockertem 
Glasstopfen ca. 2 cm tief in Eiswasser gesteckt. Die Eier 
hatten sich bald abgesetzt und genau nach einer halben Stunde 
wurde das Wasser, unter den ndétigen Vorsichtsmafregeln 
wegen des Luftsauerstoffs, modglichst vollstiindig abgehebert, 
zuniichst in die Bestimmungsflasche, bis sie gefiillt war. Die 
verwendeten Versuchsflaschen fabten 253 oder 257 ccm, die 
Bestimmungsflaschen 175 oder 180. Je nach dem Zweck des 


‘) Americ. Journ. of Physiol., Bd. IX, S. 308, 1903. 
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Versuchs wurde wieder Wasser von bekanntem Sauerstoff- 
gehalt aufgegossen oder sofort verascht. Der Sauerstoff wurde 
nach Winkler?) bestimmt. Die verwendete Thiosulfatlésung 
war anniihernd !/10o0 normal. 1 ccm entsprach 1,35 mg Jod 
oder 0,085 mg Sauerstoff. Wenn organische Substanzen in 
Losung sind, liefert die Methode zu niedrige Werte. Ich 
habe mich tiberzeugt, dai diese Fehlerquelle bei meiner 
Versuchsanordnung nicht in Betracht kam. Bestimmt man 
nimlich den Sauerstoff einmal im Seewasser, ein zweites 
Mal in der gleichen Menge Seewasser, in dem sich die Eier 
gefurcht haben, so findet man genau tibereinstimmende Werte, 
falls man beide Fliissigkeiten auf den gleichen Sauerstoffgehalt 
gebracht hat. Zu dem Zweck braucht man sie nur auf die 
gleiche Temperatur zu bringen und einige Minuten mit Luft 
sehr kriiftig durchzuschiitteln (wobei der Druck durch mehr- 
maliges Offnen der Stépsel konstant gehalten wird). 

Um die Intensitét der Atmung unter verschiedenen Be- 
dingungen vergleichen zu kOnnen, zihlte ich die Eier nicht, 
sondern fand es genauer, sie nach Kjeldahl zu veraschen 
und die Sauerstoffwerte auf gleiche Stickstoffmengen zu_ be- 
ziehen. Die «Atmung» einer bestimmten Stickstoffmenge ist, 
wie zu erwarten war, nicht konstant; flr die unbefruchteten 
Kier fallen die Abweichungen in die Fehlergrenzen; fiir die 
befruchteten ist die grote Differenz etwa 20°/o, und wenn es 
auf solehe Unterschiede ankommt, darf man nur Stickstoff- 
mengen der gleichen Eiportion als gleichwertig betrachten. 
Die Voraussetzung der Methode, dai wiahrend der Ver- 
suche eine mefbare Menge Stickstoff nicht in Losung geht, 
trifft zu. 

Gegeniiber dem Stickstoffgehalt kommt dem « Gewicht » 
der Eier wohl weniger Bedeutung zu. Dieses-variiert in weiten 
Grenzen mit der Temperatur, bei der man trocknet, sodah 
ich darauf verzichtet habe, eine Wasserbestimmung auszu- 
fuhren. Fiir Strongylocentrotus lividus finden sich ibrigens 
Angaben dariiber bei Wetzel.?) 





') z. B. Treadwell, Quant. Analyse, S. 505, 1902. 
*) Engelmanns Archiv, 1907, S. 519. 
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Otto Warburg, 


—- 


Fehlerquellen. 
A. Bakterien. 


In Frage kommt nur der Sauerstoffverbrauch der un- 
befruchteten Eier; nicht die beobachtete Differenz nach der 
Befruchtung oder andern Operationen. 

1. 180 ccm Seewasser aus der Leitung, die durch Papier 
filtriert waren, zeigten in 12 Stunden keine mebbare Sauer- 
stoffzehrung. 

2. Libt man die Kier nach Beendigung des Versuchs sich 


senken, so sind die Bakterien in dem iiberstehenden Wasser. 
Innerhalb 2 Stunden hatte dieses keine mefbare Sauerstoff- 


oe 


zehrung. 
3. Der Sauerstoffverbrauch pro Stunde ist von der Ver- 


suchsdauer unabhiingig. 


B. Sperma. 


Wenn von den wtberschissigen Spermatozoen pro Et 
fiinf zuriickblieben, wiirde das einen Fehler von 1°/o9 aus- 
machen (siehe unten), Man kann es aber durch sorgfiiltiges 
Waschen dahin bringen, dab nur selten an einem Ei noch 


ein Samenfaden haftet. 


C. Sauerstoffdruck. 


Die Versuche wurden so eingerichtet, dai die Konzentra- 
tion des Sauerstoffs in der Regel nicht unter 3/1 des urspriing- 
lichen Wertes sank. Ich habe mich aber tberzeugt, dab bis 
auf eine Konzentration von 1/1 des urspriinglichen Wertes 


die Absorption regelmabig erfolgt. 


D. Entwicklung. . 


Die Furchung in den rotierenden Flaschen geht normal 
vonstatten. Die Ausbeute an Larven ist so gut wie in ruhenden 
Schalen. Bekanntlich ist die Ausbeute an schwimmenden 
Larven nie 100°/o, sondern etwa 95°/o. Es ist mdglich, 
daSB die Ursachen fiir den Stillstand der Entwicklung 
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schon in den scheinbar normalen ersten Furchungsstadien 
liegen und dai z. B. auch die Oxydationen in solchen Eiern 
anders verlaufen. Wenn man aber annimmt, daB 5°/o der 
Eier gar nicht atmen oder doppelt so stark atmen, so wiirde 
diese Unregelmiibigkeit in die Fehlergrenzen der Sauerstoff- 
bestimmung fallen. 

Die spiiteste Entwicklungsstufe, deren Atmung ich be- 
stimmte, ist das 32-Zellenstadium. Versuche, in denen aus 
irgend welchen Griinden die Furchung bis dahin nicht normal 
verlief, sind nicht mitgeteilt. 


Genauigkeit. 
Die Fehler sind im wesentlichen die Ablesungsfehler der 
Buretten. 
Versuche. 


Il. Die unbefruchteten Eier. 


Sauerstoff in ccm Thiosulfat; Stickstoff in cem ®/10-NH,. 








Dauer | Sauerstoff Berechnete 28 nn N 

N is ' in 180 ccm Wasser | Gesamt- ee ee ie 

| Ve | vor dem | nach dem | 2bnahme des aes 

| Versuchs | Versuch | Versuch | Sauerstoffs | Pro Stunde 
14,6 {180 Minuten) 160 | 149 | 16 | 0,7 

| | | 
221 | 90 » | 155 14,7 11 | 0,7 

} | | 
420 90 » | 159 14,6 19 | COG 
29,5 90 > | 15,6 470) 13 | 06 

i 





Es verbrauchen also 28 mg N pro Stunde 0,05 bis 
0,06 mg Sauerstoff. 

Diese Zahlen haben vielleicht einiges Interesse im Zu- 
sammenhang mit einer Beobachtung J. Loebs,!) der fand, dab 
man die unbefruchteten Seeigeleier in sterilisiertem Wasser 
eine Woche lang und linger am Leben erhalten kann. In 
sieben ‘Tagen werden 168 X 0,06 mg= ca. 10 mg Sauerstoff 
auf 28 mg Stickstoff verbraucht; ohne iiber das Schicksal 


') Vorlesungen tiber die Dynamik der Lebenserscheinungen, 
Seite 251 (1906). 

















b Otto Warburg, 


des absorbierten Sauerstoffs etwas zu wissen, kénnen wir 
daraus schlieBen, daf das Ei auch nach recht erheblichen 
qualitativen oder quantitativen chemischen Veranderungen noch 
imstande ist, sich zu entwickeln. 


ll. Die befruchteten Ejier. 


Sauerstoff in ccm Thiosulfat; Stickstoff in cem /10-NH,. 








Sauerstoff | Berechnete | 28 mgr N | 
‘ in 180 ccm Wasser Gesamt- |. 
N Dauer preee- _verbrauchen 
vor dem | nach dem | a@bnahme des Stund 
Versuch | Versuch | Sauerstofis , pro Stunde 
34,9 | 1. 60 Min. 59 |; 10 | 7 4 
| 2. 60 » 15,6 | 10,4 7,4 | 4,2 
164 1. 60 » 15,8 | 13,3 86 | 44 
2. 60 » 156 | 12,8 4.0) 4,9 
| 
3. 60 >» 5,6 | 125 | Ao | 5,3 
314 1. 60 Min.) 15,9 | 11,5 63 | 4,0) 
2, 60 » | 159 | 10,6 7,6 | 4,8 
3. 60 >» 15,9 : 10,2 8,1 | 5,2 
| | 
20,2 '1. 60 » | 15,8 | 12,9 4,1 | 4,1 
2, 60 » | 15,8 12,8 4.3 | 4.3 
3. 60» | 15,8 | 12,2 5,0 | 5,0 
238 1. 60 » 158 | 118 5.7 | 48 
2, 60 >» 158 | 11,4 6,3 | 5,8 
| 
| i 





Zu Anfang der Versuche waren die Eier noch nicht ge- 
furcht oder bestanden schon aus 2 Blastomeren, je nachdem 
das Waschen, das eine Stunde dauerte, mit gekiihltem Wasser 
oder Wasser von Zimmertemperatur vorgenommen wurde. 

Aus den Zahlen geht hervor, da8 der Sauerstoff- 
verbrauch nach der Befruchtung auf das 6- bis 7-fache 
steigt. 

Es fragt sich, welche Bedeutung die geringen Zunahmen 
haben, die die Fehlergrenzen immerhin deutlich tiberschreiten. 

Eine Differenz von 0,2 cm Thiosulfat zwischen der ersten 
und zweiten Stunde ist in der Methode begriindet, weil man 
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Bass, 
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das Wasser der ersten Stunde nicht vollstiindig, sondern nur 
bis auf ca. 20 ccm abhebern kann. 

Ferner ist die Atmung bis 0° vielleicht nicht ganz zu 
vernachlissigen. Wiirde die Steigerung nur diesen beiden 
Fehlerquellen entspringen, so sollte der Sauerstoffverbrauch 
der dritten Stunde keine Steigerung mehr zeigen, was aber 
nicht der Fall ist. 

Es war auch daran zu denken, dafi die Behandlung der 
Kier (Kisktihlung, Drehscheibe) eine Ursache fiir Beschleunigung 
der Oxydationen sein kénnte. Um dies auszuschlieben und 
die Ausschlage zu vergréSeren, teilte ich die Eier eines 
Weibchens in 2 Teile. Fiir den einen wurde im &-Zellen- 
stadium der Sauerstoffverbrauch bestimmt. Der andere blieb 
einige Stunden in grofen Schalen bei Zimmertemperatur stehen 
und wurde erst im 32-Zellenstadium in die Bestimmungsflasche 
gebracht. 


8-Zellenstadium. 


Sauerstoff in ccm Thiosulfat; Stickstoff in ccm ®/10-NH,. 








| __ Sauerstoff Berechnete | 98 mg N 
Ny D in 180 ccm Wasser Gesamt- | 
l auer | eleusiiteiniie verbrauchen 
vor dem | nach dem |@?hanme des; Steeda 
Versuch | Versuche | Sauerstoffs | Pro piunce 
24,1 , 60 Minuten 159 | 12,4 5 | 42 


32-Zellenstadium. 
Sauerstoff in ccm Thiosulfat; Stickstoff in cem "/:0-NH,. 








Sauerstoff Berechnete | 98 mg N 
. in 180 ccm Wasser yesamt- | 
N Dauer Bae ll verbrauchen 
vor dem | nach dem @Pnahme des | Sends 
Versuch Versuch | Sauerstoffs | Pro Stunde 
17,6 | 60 Minuten) 158 | 11,6 6 | 6,8 


Die Differenz ist 2,6 cem Thiosulfat, die Zunahme des 
Sauerstoffverbrauchs somit sichergestellt. 











8 Otto Warburg, 


Bei diesem Versuch sind in dem einen Stadium 
% Kerne, in dem andern 32 mit der gleichen Ge- 
schwindigkeit entstanden. Die Masse jedes neuge- 
bildeten Kerns ist gleich der des ersten Furchungs- 
kerns.') Wiirde die Hauptmenge des Sauerstoffs zu 
dem Prozels des Kernwachstums gebraucht, so mitibte 
die «Atmung>» des $2-Zellenstadiums die des 8-Zellen- 
stadiums um etwa das 3-fache tibertreffen. Wie man 
sieht, trifft diese, in der Literatur hiéufig geiuberte 
Vermutung in keiner Weise zu. 

Die Differenzen aber wachsen offenbar mit den morpho- 
logischen Veriinderungen. Doch finde ich sie zu klein, um 
den hier bestehenden quantitativen Zusammenhang tibersehen 


zu konnen.?) 


ll. Die befruchteten Eier, deren Furchung man 
verhindert. 


J. Loeb’) hat gefunden, dafy man die Teilung der be- 
fruchteten Kier verhindern kann, wenn man sie in Seewasser 
bringt, dessen Osmotischer Druck um einen bestimmten Betrag 
erhoht ist. Wird diese Erhéhung passend gewiihlt, so setzt 
sich die Teilung des Kerns, obwohl langsamer als in_nor- 
malem Seewasser, fort. Man kann also mit Hilfe dieser Ver- 


') Sehr wahrscheinlich war diese Tatsache schon nach den mor- 
phologischen Befunden (O. Hertwig, Morphol. Jahrbuch I, 406; Boveri, 
Zellenstudien, Heft 5). Sichergestellt wurde sie erst durch die entwick- 
lungs-physiologischen Arbeiten von Boveri und Driesch (vgl. be- 
sonders: Die Zellenzahl der abgefurchten «amphikaryotischen» Halbeier 
und der abgefurchten Blastomere des 2-Zellenstadiums. 

*) Fiir derartige Fragen wire zuerst festzustellen, ob die Atmung, 
wie Lyon vermutet, tatsidchlich diskontinuierlich ist. Ich selbst habe 
keine Anhaltspunkte dafiir gewonnen, doch wiirde es sich auch nur um 
den kleinen Bruchteil der Atmung handeln, der die Folge der morpholo- 
gischen Veriinderungen ist. Mit der beschriebenen Methodik werden sich 
diese Verhiltnisse leicht priifen lassen; nur wird man, da es sich um 
kurze Perioden handelt, die Eier nicht sich senken lassen, sondern vor- 
sichtig zentrifugieren. 

’) Untersuchungen iiber die kiinstliche Parthenogenese Leipzig 1906. 
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suchsanordnung die morphologischen Verdnderungen teilweise 
verhindern (Zellteilung), teilweise verzOgern (Kernteilung). Nach 
den obigen Resultaten sollte unter diesen Bedingungen der 
Sauerstoffverbrauch nicht wesentlich veriindert sein. 

In Neapel mu& man 1 g NaCl auf 100 cem Seewasser 
zusetzen, um die Furchung eben zu verhindern. Ich teilte 
nun eine Eiportion in ungefahr 2 Teile. Den einen brachte 
ich in normales Seewasser, den andern in die hypertonische 
Losung und bestimmte den Sauerstoffverbrauch beider gleich- 
zeilig. 

In normalem Seewasser. 


Sauerstoff in ccm Thiosulfat; Stickstoff in ccm ®/10-NH,. 





| | | 
j ! 


|  Sauerstoffgehalt | Berechnete | 28 mg N 
| | 
Nr.| N Dauer | | | Gesamt- | verbrauchen 
| | vor dem | nach dem | al | je 
abnahme | pro Stunde 
Versuch | Versuch , | . 











| | 
| 
1 17.6 | 120 Min. 175ccm= 15,4 175 eem= 10,7 6,8 | 3,9 
2) 238 60 » 180>=158180>=118 57 | 48 
| | | | | | 
| | 
Gleichzeitig in hypertonischem Seewasser : 
| | | Sauerstoffgehalt | Berechnete | 28 mg N 
Nr N Dauer | a Gesamt- | verbrauchen 


| abnahme ro Stunde 
| Versuch | Versuch | pro Stunde 





| | | 

| 

1 | 14,7 | 120 Min. |180cem=15,2'180cem = 11,6 5,1 
| 


| 

2 25,2 60 » 175 > =14,5/175 » =10,4) 5,9 | 
| | 

| 


| | 


— 
- 

ae 
wt 


as 


ae 
~) 


Anmerkung. Die Bedeutung dieser Zahlen erfihrt eine Ein- 
schrinkung durch eine noch unaufgeklirte Unregelmifigkeit: Als ich, 
bei dem ersten Versuch am 28. V., die Eier aus der hypertonischen 
Lisung in normales Seewasser zuriickbrachte, fand ich pro Stunde und 
28 mg N einen Sauerstoffverbrauch von 6,5 ccm Thiosulfat. Erst einen 
Monat spiiter kam ich dazu, den Versuch zu wiederholen. Jetzt absor- 
bierten die Eier (28 mg N), in normales Seewasser zuriickgebracht, eine 
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“ 


Sauerstoffmenge == 5,6 ccm Thiosulfat gegeniiber 4,7 in der hyper- 
tonischen (Versuch 2). Wiahrend aber bei dem ersten Versuch sich fast 
alle Kier zu Larven entwickelten, war bei dem zweiten die Ausbeute 


sehr gering. 
IV. Ei- und Samenzelle. 


Nach sehr begriindeten Anschauungen!) haben Ei- und 
Samenzelle die gleiche Kernmasse, die sich aber unter ganz 
verschiedenen physiologischen Bedingungen befindet und be- 
sonders ganz verschiedene Protoplasmamassen «beherrscht». 
Ks schien mir nicht ohne Interesse, die Atmung dieser beiden 
Zellen zu vergleichen. Ich ziihlte die Spermatozoen in der 
Abbeschen Kammer (Fixierung mit Osmiumsiiure, am besten 
so, dab man den Objekttriiger einige Minuten den Osmium- 
diimpfen aussetzt), die Eier, indem ich nach passender Ver- 
diinnung umschiittelte, schnell ‘iz cem herauspipettierte und 
ihn auf ein bewegtes Filtrierpapier ausflieBen lieb. Nach 
kurzer Zeit trockneten die Eier an, wurden nun durch Blei- 
stiftstriche eingeteilt und waren mit Hilfe einer schwachen 


Lupe leicht zu zithlen. 


Sperma., 

Versuch 1. Die Fliissigkeit enthielt 20 Millionen Samen- 
zellen im Kubikzentimeter (geziihlt 400): oder 3600 Millionen 
in L8O ecm. 

180 com dieser Fliissigkeit ergaben nach Winkler sofort :?) 
12,1 cem Thiosulfat, nach 70 Minuten (20°): 10,4 cem Thiosulfat. 

Abnahme pro Stunde: 1,5 ccm Thiosulfat. 

4000 Millionen Samenzellen pro Stunde: 1,7 cem Thiosulfat. 

Versuch 2. 33 MillionenSamenzellen im Kubikzentimeter. 

5940 Millionen in 180 cem (geziihlt 400). 

180 ccm sofort: 14,9 ecm Thiosulfat, 
nach 55 Minuten bei 20°: 12,6 » > 
Abnahme pro Stunde: 2,5. » »' 
4000 Millionen Samenzellen pro Stunde: 1,7 ccm Thiosulfat. 


‘') O. Hertwig, Handbuch der Entwicklungsgeschichte. 
?) Der Fehler, den die organische Substanz verursachen kdénnte, 


ist so eliminiert. 
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Fehler bei der Zaéhlung der Spermatozoen: ca. 4°/o, bei 
der Sauerstoffbestimmung: ca. 10°/o. 


Fier. 

Versuch 1. Gesamtvolumen 1000 ccm. In 13/2 ecm 
850 Eier; im Liter: 1 700 O00. 

N nach Abhebern des Wassers: = 9,8 ecm ®/10 NHg. 

Eine Million Eier — 5,8 cem n/io NH, 

Versuch 2. Gesamtvolumen 1000 ccm. Darin 980 000 
Kier. N = 6,1 ni/io NH. 

Kine Million Kier = 6,2 ccm ®/10 NH,. 

Fehler bei der Zahlung: ca. 10°/o. 

28 mg N verbrauchen pro Stunde: 0,6 bis 0,7 ccm Thio- 
sulfat (Fehler 20°/o). 

Demnach eine Million Eier pro Stunde: 0,2 ccm Thio- 
sulfat oder 0,017 mg Sauerstoff. 

Kine Million Spermatozoen unter den gleichen Bedin- 
gungen: 0,0004 cem Thiosulfat oder 0,000034 mg Sauerstoff, 
d. h.: eine Eizelle atmet 500 (+ 100) mal so stark wie 
eine Samenzelle. 


V. Die Beeinflussung der Oxydationen im unbefruch- 
teten Ei. 


1. Hypertonische Losungen. Im Laufe seiner Unter- 
suchungen iiber die kiinstliche Parthenogenese ist J. Loeb zu 
der Uberzeugung gekommen, daB bei der Einwirkung schwach 
alkalischer hypertonischer Losungen auf das _ unbefruchtete 
Seeigelei Oxydationsprozesse beschleunigt werden. Er schlof 
das im wesentlichen aus der Tatsache, dafi hypertonische Lo- 
sungen, aus denen der Sauerstoff vertrieben ist, unwirksam 
sind. 1) 





') Biochem. Zeitschrift Bd. I, S. 183; Bd. I], S. 34. 
Pfligers Arch., Bd. CXVIII, S. 30. 
Untersuchungen tiber die kiinstl. Parthenogense, Leipzig 1906, 
S. 491. 
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Inder Tat nun 1aBt sich der Sauerstoffverbrauch 
unbefruchteter Eier in derartigen hypertonischen 
Losungen bis auf das 10fache steigern. 

Wenn man mit Seewasser arbeitet, dessen Zusammen- 
setzung von dem normalen irgendwie erheblich abweicht, 
kommt es hiufig vor, dafB die Eier geschiidigt werden; man 
sieht dies bei den pigmenthaltigen Eiern von Arbacia leicht 
an einer Firbung der tiberstehenden Fliissigkeit. Solche Ver- 
suche setzte ich niemals fort. 

Ich bestimmte den Sauerstoffverbrauch in drei ver- 
schieden stark hypertonischen Losungen: 

Lésung I: 1 g NaCl auf 100 ccm Seewasser. 

Losung If: 2,3 >» » » 100 » > 

Auf 100 eem 1,6 eem "/10 NaOH. 

Losung III: 4,3 g NaCl auf 100 ccm Seewasser, 

dazu auf 100 ecm 3 cem "/10 NaOH. 

Die giinstigste Konzentration, um nach Zuriickbringen 
in normales Seewasser Furchungen zu erhalten, lag etwa 
zwischen II und III. Doch kam es mir bei diesen Versuchen 
weniger auf die morphologischen Veranderungen an. 

Der Zusatz des Alkalis geschah nach Loebs Vorschrift. 
Es ging nicht an, Alkali- und Salzwirkung zu trennen, weil 
jedes Reagens, allein angewendet, die Eier zerstorte. Doch 
konnte Loeb durch Alkali allein') nie Parthenogenese bewirken ; 
auch andere Beobachtungen sprechen dafiir, dab das Wirksame 
die Erhéhung des osmotischen Drucks ist und das Alkali in 
diesem Falle nur eine schiitzende Rolle spielt. 


Sauerstoff in ccm Thiosulfat; Stickstoff in ccm /10-NHsg. 














Lésung I. 
| Sauerstoffgehalt | Berechnete 28 mg N 
N Daue | | Gesamt- verbrauchen 
* | auer | vor dem nach dem abnahme des | 
| Versuch | Versuch Sauerstoffs | pro Stunde 





| 
| 
| 2,5 1,0 





51,5 60 Min. 175 ecm = 14,8 175 cm = 13,1 





') Pfliigers Archiv, Bd. CXVIII, S. 30. 


io. 
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Losung Il. 

















Sauerstoffgehalt Berechnete | 28 mg N 
q N | Dauer | ee verbrauchen 
- i. ' vor dem | nach dem abnahme des 
: | Versuch | Versuch Sauerstoffs | pro Stunde 
E 11,4 ; 80 Min. 180 ccm = 14,4 180 ccm = 12,8 2.3 3,0 
oa j ; | 
a | | j i 
a Losung III. 2 Versuche 
: | Sauerstoffgehalt ee — 28 mg N 
ssamMmt- t 
Dat.; N | Dauer ; — | verbrauchen 
| vor dem | nach dem abnahme des / 
Versuch | Versuch Sauerstoffs | pro Stunde 
7. VI.| 26,3 |80 Min. 180 com = 14,1/18O ccm = 5,8 11,7 | 6,7 
} 
8. V1.1 10,4180 » |175 » = 13,1/176 » = 103 41 | 5,9 
| | | 











Der Sauerstoffverbrauch der unbefruchteten Eier betriigt 
fiir 28 mg N 0,6 bis 0,7 Thiosulfat pro Stunde. Die Zunahme 
in Lésung I iibersteigt also nur eben die Fehlergrenze; in 
Losung II ist der Sauerstoffverbrauch auf das vier- bis fiinf- 
fache, in Losung III auf das neun- bis zehnfache gestiegen. 
Die Zunahme des Sauerstoffverbrauchs ist nicht proportional 
der Steigerung des osmotischen Drucks. 











Steigerung des osmotischen Drucks — Zunahme 
rae in Losung des Sauerstoff- 
ungefihr *) 
verbrauchs 
25 °/o | I | 0,2 cm Thios. 
50 %/o | I | 28 » > 
100 °/o | IT | 5,7 » > 


Sie scheint oberhalb einer bestimmten Konzentration erst 
deutlich meBbar zu werden. Dies stimmt gut mit der soeben?) 





! Ohne Beriicksichtigung des Dissoziationsgrades. 
) Bioch. Zeitschrift, Bd. XI, S. 148. 


Es 
= 
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von Loeb mitgeteilten Beobachtung, daB der osmotische Druck 
der hypertonischen Losung einen Schwellenwert iiberschreiten 
mu, um eine Wirkung auf die Eier auszuiiben. 


2. Hypotonische Lésungen. 


Bringt man die unbefruchteten Eier einige Zeit 
in hypotonisches Seewasser und dann in normales 
zuriick, so ist jetzt eine Steigerung des Sauerstoff- 
verbrauchs zu konstatieren. 

Versuch I. Die Eier wurden zuniichst in tiblicher Weise 
mit normalem Seewasser gewaschen, dann 3 mal innerhalb 
einer halben Stunde mit einer Mischung von 35 Seewasser 
und #5 dest. Wasser (bei 24°). Dann kamen sie in normales 
Seewasser zuriick. 


Sauerstoff in ccm Thiosulfat; Stickstoff in ecm "/10-NHsg. 








- : : : = 

Sauerstoffgehalt | Berechnete | 28 mg N 
N Dauer | _ Gesamt- | verbrauchen 

| | vor dem | nach dem /abnahme des stund 
Versuch | Versuch Sauerstoffs pro Stunde 

| | 
20,2. 72 Min. 180 ccm —= 15,6 180 com — 14,6 1,4 | 1,2 
| | | 


| 


Gleichzeitiger Kontrollversuch mit nicht vorbehandelten 
EKiern aus derselben Eiportion ergab: 0,7 ccm (28 mg N pro 
Stunde). 

Versuch II. Wie I; nur bestand das hypotonische Wasser 
aus gleichen Teilen Seewasser und dest. Wasser. Die Eier 
blieben 45 Minuten darin. 














Berechnete | 28 mg N 


| | Sauerstoffgehalt inion 

N | Dauer | . pe d _verbrauchen 
| | vor dem | nach dem |4)nanme des’ Stund 
| | Versuch | Versuch | Sauerstoffs | Pro »iunce 





| 
| 


60,8 | 55 Min. 180 cem — 15,5 180 ecm — 12,6 4,1 1,5 


| | | 


| 
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3. Temperatur. 


Fiir die Geschwindigkeit der Entwicklung von Frosch- 
eiern!) und von Ringelnattereiern?) gilt der ‘Temperatur- 
koeffizient chemischer Reaktionen. Wie zu erwarten war, gilt 
er auch fiir die Oxydationen im Seeigelei. 


Sauerstoff in ccm Thiosulfat; Stickstoff in ccm "10-NH,. Temperatur 28°. 














4 | Sauerstoffgehalt _ Gesamt- | 28 mg N 
: N | Dauer | | abnahme des verbrauchen 
4 | Vor deme | RaeCrey | Sauerstoffs ro Stunde 
P Versuch | Versuch | ~ a ee 
- 59,2 | 60 Min. 180 com — 13,8 180 ecm —— 11,0 4 | 1,4 


ee j 
Be | 
% i ] 
Be * i i 


: 28 mg verbrauchen bei 20°: 0,7 ccm Thiosulfat 
d 28 » » 289: 14 » > 
Zunahme pro 10°: OY » : 


Als nach Beendigung des Versuchs einer Probe Sperma 
zugesetzt wurde, bildeten alle Eier Membranen. 
} Recht merkwirdig ist die Empfindlichkeit gegen erhdhte 
q Temperatur. Hilt man die Eier 20 Minuten bei 35°, so bilden 
‘ sie, nach Zugabe von Sperma, keine Membranen mehr und 
furehen sich nicht. Bei 40° geniigen schon 2 Minuten, um 
die Entwicklung, 3 Minuten, um auch die Membranbildung 
unmoglich zu machen. 


4. Negative Versuche. 


Ich dachte daran, dafs vielleicht jede Bewegung im Ei die Oxyda- 
tionsprozesse beschleunigen wiirde. Um diese Vermutung zu _ priifen, 
anderte ich das Volumen der Eier im Laufe von 80 Minuten 8 mal, 
indem ich sie abwechselnd in normales und hypotonisches Seewasser 
brachte. Es konnte dann kein gréferer Sauerstoffverbrauch konstatiert 





E: 1) O. Hertwig, Archiv f. mikroskop. Anatomie u. Entwicklungs- 
a gescnichte, Bd. LI, S. 319. 
G *) Bohr, Skand. Arch. fiir Physiologie, Bd. XV, S. 29. 
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werden, als wenn sie 40 Minuten in der hypotonischen Lésung ge- 
wesen waren. 

Ich brachte die Eier ferner auf eine sehr lebhaft auf- und ab- 
gehende Schiittelmaschine. Bekanntlich kann man Seesterneier so zur 
Entwicklung bringen. Aber die Oxydationen im Arbacia-Ei wurden nicht 
beschleunigt. 


Den Herren der zoologischen Station, besonders dem 
Leiter der Abteilung, Herrn Dr. M. Henze, bin ich fiir ihre 
stete Hilfsbereitschaft zu groBem Dank verpflichtet; ebenso 
Herrn Prof. Herbst, der so freundlich war, mir die Behand- 
lung des Materials zu zeigen. 


Heidelberg, den 15. Juli. 
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Uber den Kieselsduregehalt der Warthonschen Sulze 


menschlicher Nabelstrange. 


Von 
Dr. Franz Frauenberger, Assistent. 





(Aus dem Universitatslaboratorium fiir medizinische Chemie Wien.) 


(Der Redaktion zugegangen am 18. Juli 1908.) 


In seinen Abhandlungen Uber den Kieselsaéuregehalt 
menschlicher und tierischer Gewebe‘‘!) und ,,Weitere Mit- 
teilungen tiber den Kieselsiiuregehalt tierischer und mensch- 
licher Gewebe, insbesondere der Warthonschen Sulze“‘?) kommt 
Schulz zu dem Ergebnis, dafi der Kieselséiuregehalt von dem 
Gehalte der einzelnen Organe an Bindegewebe abhiingig ist; 
bei gleichem Gewebe ist er in der Jugend gréfer als im Alter 
und erreicht seinen hdchsten Wert im embryonalen Binde- 
gewebe, der Warthonschen Sulze. 

Fiir diese hat er im Mittel einen Gehalt von 0,5985 °/o 
Kieselsiureanhydrid, bezogen auf reine Asche, gefunden. 

Da im obengenannten Laboratorium bei zahlreichen, im 
Laufe von drei Dezennien vorgenommenen Untersuchungen 
verschiedener menschlicher Organe auf ihre mineralischen Be- 
standteile (mit Ausnahme der Lunge) niemals ein so hoher 
Kieselsiuregehalt beobachtet worden war, so war die Anregung 
gegeben, die Untersuchungen von Schulz zu wiederholen; es 
war dies um so leichter méglich, als Herr Hofrat Professor 
Dr. R. Chroback, Vorstand der hiesigen I. geburtshilflich- 
gynakologischen Klinik, bereitwillig das dazu erforderliche Material 
zur Verfiigung stellte. 

Die Untersuchungen wurden in folgender Weise ausgefiihrt: 





) Archiv fiir die gesamte Physiologie, Bd. LXXXIV, S. 67. 
*) Archiv fiir die gesamte Physiologie, Bd. LXXXIX, S. 112. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 2 
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Die Nabelstriinge im Gewichte von 508,2 g wurden so, 
wie ich sie von der Klinik erhielt, ohne weitere Vorbereitung 
in 5—6 cm lange Stiicke geschnitten und diese in einer ge- 
riumigen Platinschale auf dem Wasserbade getrocknet, wobei, 
wie bei allen spaéteren Operationen, der Zutritt von Staub aus 
der Luft méglichst abgehalten war. 

Das trockene Material wurde sodann auf einem Gasofen 
bei vorsichtig und allmahlich gesteigerter Hitze, wobei es nicht 
bis zur sichtbaren Rotglut kam, verkohlt, die erkaltete kohlige 
Masse mit heiBem Wasser ausgelaugt, die entstandene Losung 
durch ein kleines aschefreies Filter filtriert, dieses mit destil- 
liertem Wasser gut nachgewaschen, Filtrat und Waschwasser 
in einer tarierten Platinschale zur Trockene verdampft, der 
Riickstand bei 110°C. bis zum konstanten Gewichte getrocknet 
und gewogen. Sein Gewicht betrug 4,2062 g. 

Das kleine Filter samt der darin befindlichen Kohle 
wurde in die Platinschale, welche zur Verkohlung gedient 
hatte, zuriickgebracht, die Kohle durch weiteres Erhitzen voll- 
stiindig verbrannt, die zuriickgebliebene Asche gewogen, das 
Gewicht betrug 0.4111 g. Demnach hatten die Nabelstrange 
im Gewicht von 508,2 g insgesamt 4,6173 g Asche geliefert. 

Diese gesamte Asche wurde nun mit Salzsaure bis 
zur stark sauren Reaktion versetzt und in der Platinschale 
auf dem Wasserbade zur Trockene verdampft, der Trocken- 
riickstand noch weiter etwa 2—3 Stunden auf dem Wasser- 
bade zur Abscheidung der Kieselsiure erwarmt, dann wurde 
der so getrocknete Riickstand mit Salzsiure befeuchtet, mit 
Wasser versetzt, bis die Salzmasse gelést war, wobei sich nur 
wenige Flocken von Kieselsfure abschieden. Nach mehr- 
stiindigem Stehen wurde die Kieselséure quantitativ auf ein 
kleines aschefreies Filter gebracht und die auf dem Filter 
befindliche Kieselsiure mit Wasssr gut gewaschen; die von 
der Kieselsiure abfiltrierte Fliissigkeit wurde mit Ammoniak 
gefiillt, der Niederschlag auf ein aschefreies Filterchen ge- 
bracht und gut gewaschen; hierauf beide Filter noch feucht 
und gut zusammengefaltet in einen gewogenen Platintiegel 
gebracht und bei sehr vorsichtig gesteigertem Erhitzen, 
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um Verstauben von Kieselsiure zu verhindern, getrocknet, 
verkohlt, endlich die Kohle verbrannt. Der zuriickbleibende 
Glihriickstand wurde gewogen, das Gewicht betrug 0,0032 g. 

Nach dem Wigen wurde in den Tiegel ein Tropfchen 
verdiinnte Schwefelsiure und etwa 1 ccm reiner, wasseriger 
FluBsiiure gebracht, die Fliissigkeit auf dem Wasserbade ab- 
gedampft, um die Kieselsdéure zu vertreiben, der geringe Ab- 
dampfriickstand vorsichtig erhitzt und zuletzt bis zum konstanten 
Gewichte gegliiht. Das Gewicht des durch FluBsiure nicht 
verfliichtigbaren Riickstandes betrug 0,0014 g. 

Dieser wurde mit Wasser und einigen Tropfen Salzsiure 
gelist, heii mit Chlorbaryum gefiallt, das ausgefiillte Baryum- 
sulfat lege artis behandelt, nach dem Gliihen gewogen, sein 
Gewicht betrug 0,0006 g, entsprechend 0,0002 g Schwetel- 
siureanhydrid. Demnach wurden aus 508,2 g Nabelstrangen 
0,0020 g Kieselsiiureanhydrid abgeschieden, dies entspricht einem 
Prozentgehalt der Nabelstriinge an Kieselsdiure = 0,0004 °/o. 
Die Asche der Nabelstinge enthielt demnach 0,043 °/o Kiesel- 
siureanhydrid. 

Bei Untersuchung der Warthonschen Sulze wurde genau 
nach den Angaben von Schulz vorgegangen: Die Nabel- 
strange wurden mit destilliertem Wasser abgespiilt, in 5—6 cm 
lange Stiicke geschnitten, diese in einer Platinschale so lange 
mit destilliertem Wasser gewaschen, bis kein Blutfarbstoff 
mehr wegging, dann der Liinge nach gespalten. Die Gefiibe 
wurden nun herauspripariert und die einzelnen Stiicke aber- 
mals mit destilliertem Wasser gewaschen und in einer Platin- 
schale auf dem Wasserbade getrocknet. Der Trockenriickstand 
wurde, wie oben beschrieben, weiterbehandelt. 

Die Bestimmung des Trockenriickstandes und der Asche 
geschah in eigenen kleinen Portionen und es lieferten: 
|. 2.4364 g Warthonscher Sulze 0,1644 g Trockenriickstand und 0,0198 g 
Asche, entsprechend 0,81 °%/o der Sulze, 12,04 °/o der Trockensubstanz. 
Il. 2.3671 g Warthonscher Sulze 0,1505 g Trockenriickstand und 0,0170 g 
Asche, entsprechend 0,72 °/o der Sulze oder 11,29 °/o der Trockensubstanz. 

Die Gesamtasche der Warthonschen Sulze betrug 3,51135 g, 
davon entfielen auf den im Wasser léslichen Anteil 2,9817 g, 


)* 












20 Franz Frauenberger, Uber den Kieselsduregehalt. 


auf den im Wasser unloslichen Anteil 0,5296 g. Die Differenzen 
aus den Wiagungen der Glihriickstinde vor und nach der 
Behandlung mit Flufséure und Schwefelsiiure ergaben insgesamt 
0,0010 g; mithin fand sich in 38,5113 g Asche Warthonscher 
Sulze 0,0010 g Kieselséureanhydrid entsprechend 0,0284 9/5 
der Asche. 

Um die eingeschlagene Methode auf ihre VerlaBlichkeit 
zu prifen, wurde einer dritten Portion von Nabelstrangen die 
ihnen nach den Angaben von Schulz beilaufig zukommende 
Menge reiner Kieselsaure (0,0208 g) zugesetzt; auch diese 
Untersuchung wurde wie die erste zu Ende gefiihrt. 

Die Gesamtasche betrug 4,5536 g. Die gefundene Menge 
Kieselsiiureanhydrid betrug 0,0220 g. Nach Abzug der zu- 
gesetzten Kieselsiiure entfallen mithin auf 4,5328 g Asche 
0,0012 g Kieselséureanhydrid, entsprechend 0,027 °/o der Asche. 
Aus dem Ergebnis der Untersuchung geht hervor, dafi der 
Kieselséuregehalt der Warthonschen Sulze menschlicher Nabel- 
striinge bedeutend geringer ist, als ihn Schulz gefunden hat. 
Die Untersuchung von Schulz ergab nimlich fiir die Asche 
der Warthonschen Sulze 0,5985 °/o, meine Untersuchung ergab 
dagegen nur 0,0284 °/o Kieselsaureanhydrid. 
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Uber die Fermente des Nucleinstoffwechsels. 
Von 
Alfred Schittenhelm. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule Berlin. 
Direktor: Prof. Dr. Abderhalden.) 


(Der Redaktion zugegangen am 18, Juli 1908.) 


In einer groOferen Reihe von Arbeiten habe ich gezeigt, 
da8B die Harnsdurebildung im tierischen Organismus 
ein Fermentproze8 ist, der sich in den verschiedensten 
Organen abspielt. Ich konnte dann den Beweis erbringen, dab 
bei diesem FermentprozeB mehrere Fermente ineinander 
arbeiten muissen: eine Nuclease, welche die Purinbasen aus 
der Nucleinsiure in Freiheit setzt, eine Purindesamidase (nach 
W. Jones zwei Fermente, die Guanase und die Adenase), 
welche das Guanin zu Xanthin und das Adenin zu Hypoxanthin 
umsetzt, endlich eine Xanthinoxydase, welche das Hypoxanthin 
zu Xanthin und das Xanthin zu Harnsiure oxydiert. Ich er- 
wahne hier als weitere Resultate meiner Untersuchungen, dab 
es bei Verwendung geeigneter Organe (Rindermilz, Rinder- 
lunge usw.) zu den Versuchen gelingt, die zugesetzte Menge 
Purinbasen, ob sie in freier Form oder an Nucleinsiure ge- 
bunden verwandt werden, quantitativ in Harnséure iiberzu- 
fiihren, daB es ferner gelingt, durch Ausfallen mit Ammon- 
sulfat oder Alkohol die Fermente in wirksamer Form zu 
isolieren, so daf& mit ihnen die Versuche in ebenso exakter 
Weise vorgenommen werden kénnen, wie mit den Extrakten, 
und daB endlich einfaches Aufkochen geniigt, die Fermente zu 
zerstoren, so dafi die zugegebenen Purinbasen bei gleicher 
Versuchsanordnung unverindert wiedergewonnen werden. Auch 
andere Faktoren (z. B. lingere Aufbewahrung usw.) bewirken 
eine Abnahme resp. ein Aufhéren der Fermentkraft. 
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In friiheren Versuchen hatte ich in Gemeinschaft mit 
Schroder mich von der an sich schon bekannten Tatsache 
liberzeugt, dai intensive und langdauernde Bakterienwirkung 
wohl die Aminopurine in Oxypurine umzuwandeln und Nuclein- 
siiure zu spalten vermag, daf aber niemals eine Oxydation zu 
Harnsiiure von den Bakterien herbeigefiihrt wird. LiafSt man 
aber Fiulnisbakterien auf Harnsaure direkt einwirken, so wird 
dieselbe mit der Zeit vollkommen zerstort. 

Nach allen diesen Beobachtungen, welche den zwingenden 
Beweis erbrachten, dafi die Harnséurebildung in den Organ- 
extrakten einzig und allein auf die Tiatigkeit intracellularer 
Organfermente zuriickgefiihrt werden kann, sollte man denken, 
dah kein Zweifel mehr tiber die Art der Harnsaurebildung im 
tierischen Organismus bestiinde. Dennoch hat in_jiingster 
Zeit Cohnheim!) geschrieben, daB die Hypothese vom Uber- 
gang der Purinbasen in Harnsiiure des Beweises entbehre; 
teils seien die gefundenen Harnsiiuremengen so klein gewesen, 
dafS ihr analytischer Nachweis zu wiinschen tbrig lasse; teils 
hatten die Versuche so lange ausgedehnt werden miissen, dai 
die Mitwirkung von Mikroorganismen nicht ausgeschlossen 
werden konne. 

Jeden, der mit den Arbeiten tber die Harnsiurebildung 
vertraut ist, muB es eigentiimlich beriihren, daB Cohnheim 
gerade bei der Harnsdurebildung zum Einwurf bakterieller 
Fehlerquellen kommt, obwohl noch niemals, so viel ich tiber- 
sehen kann, Harnsaéure als Endprodukt bakterieller Zersetzung 
gefunden wurde, mithin vor Aufstellung jenes Einwurfes zu- 
niichst einmal fiir Cohnheim der Nachweis unbedingt not- 
wendig gewesen wire, daf Bakterien tiberhaupt Harnsiure zu 
bilden vermégen. Diesen Nachweis hat weder er noch sonst 
jemand erbracht und er wird sich auch wohl schwerlich er- 
bringen lassen; dagegen ist der Nachweis gesichert, daB das 
Entgegengesetzte der Fall ist, daB némlich die Bakterien offen- 
bar eine Nuclease und Purindesamidase, aber sicherlich keine 
Xanthinoxydase besitzen. Der Cohnheimsche Einwurf hangt 


1) Cohnheim, O. Die Physiologie der Verdauung und Ernahrung. 
Urban und Schwarzenberg, Berlin 1908, S. 242 und 247. 
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also vollig in der Luft und zeigt auch noch, wie wenig er sich 
vor Abfassung dieses Kapitels seines Buches mit den experi- 
mentellen Forschungen vertraut gemacht hat. 

Ich mOéchte hier nur als charakteristisch erwahnen, dab 
Cohnheim in demselben Buche andere Fermentprozesse, bei 
denen der Einwand bakterieller Fehlerquellen mehr Berechtigung 
hatte und in der Tat auch von zustiindiger Seite mit Nach- 
druck gemacht wurde, ruhig als voll bewiesen auffiihrt, ohne 
der heftigen Polemik gegen dieselben auch nur mit einem 
Worte Erwahnung zu tun. Es handelt sich eben hier um seine 
eigenen Versuche, das glykolytische Ferment der Muskeln und 
dessen Pankreasaktivator.!) So viel tiber Cohnheims 
«kritische» Betrachtungsweise! 

Ich wende mich nun wieder der Harnsaurebildung zu und 
werde in der folgenden Versuchsreihe zeigen, mit welcher 
Schnelligkeit dieselbe vor sich geht. 

Zu den Versuchen wurde durchweg der wiasserige Aus- 
zug von Rindermilz verwandt, weil dieses Organ die einfachsten 
Verhialtnisse bietet, indem es ein ganz hervorragendes Harn- 
siurebildungsvermoégen besitzt, wahrend eine Harnsiurezer- 
stdrung nicht nachgewiesen werden kann. Zur Darstellung 
des Extraktes wurde 1 Teil in der Fleischhackmaschine zer- 
kleinerter Rindermilz, welcher vorher die Kapsel abgezogen 
worden war, mit 1!/2—2 Teilen Wasser tiichtig geriihrt, ca. 
12 Stunden unter Zugabe von Chloroform und Toluol (je ca. 
10 g) stehen gelassen, durch Koliertuch gepreft und nun das 
Kolat durch Watte und aufgeschwemmtes Filtrierpapier mit 
Hilfe der Saugpumpe filtriert. Zur abgemessenen Menge Extrakt 
wurde das Guanin in natronalkalischer Losung, unter Vermeidung 
eines Uberschusses, nur einmal in salzsaurer Lésung hinzu- 
gegeben. Jetzt wurde wieder Toluol und Chloroform zugesetzt, 
tiichtig geschiittelt und nun das Gemisch im Wasserbad bei 
35—37° unter Luftdruchleitung 1/2, 1, 2, 3 und 4 Stunden be- 
lassen. Jedesmal wurde sofort nach Unterbrechung des Versuches 
die Fliissigkeit zur Zerstérung der Fermentwirkung aufgekocht. 





——— 





1) l. c., S. 121 und 148. 
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Die Isolierung der Purinkérper geschah, wie friiher haufig 
beschrieben, durch Enteiweifung und Fallen der enteiweiften 
Lésung mit der Natriumbisulfit-Kupfersulfatmethode. Die so 
erhaltenen Kupferoxydulverbindungen wurden mit Schwefel-- 
wasserstoff zerlegt und das Filtrat salzsauer auf ca. 10 ccm 
eingeengt. Dabei erhalt man einen krystallinischen Riickstand 
und das Filtrat a. 

Der krystallinische Riickstand, welcher aus reiner Harn- 
siure oder aus einem Gemisch von Harnsaéure und Xanthin 
bestand, wurde nach Horbaczewski in_ konzentrierter 
Schwefelséure (0,1 g in 2 ccm) geldst und die Lésung mit dem 
3—4fachen Volumen Wasser verdiinnt einen Tag stehen gelassen. 
Dabei fallt die Harns&iure in reinem Zustand aus, wihrend das 
Xanthin in Lésung bleibt. Die Harnséure wurde nun gewogen. 

Das schwefelsaure Filtrat und das salzsaure Filtrat a 
wurden vereinigt, mit Wasser stark verdiinnt (auf 400—500 ccm), 
mit Natronlauge alkalisch, mit Essigséure schwach sauer ge- 
macht und wiederum mit Kupfersulfat-Natriumbisulfat gefiallt. 
Die Kupferoxydulverbindungen wurden mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde, 
um auf Guanin zu priifen, in verdiinntem Ammoniak gelost 
und stehen gelassen; dabei mu sich das in Ammoniak unlés- 
liche Guanin abscheiden, wiéhrend das in Ammoniak leicht 
lésliche Xanthin in Lésung bleibt. Aus dem Filtrat wird durch 
Einengen auf dem Wasserbad auf 5—10 ccm das Ammoniak 
ausgetrieben. Das Xanthin scheidet sich schon beim Einengen 
und endlich beim Stehen in der Kilte vollstaéndig aus. Es 
wird abgesaugt und gewogen. Die weitere Identifizierung 
geschah, wie in den friiheren Arbeiten angegeben. 


Vorversuche: 


1. 350 cem Milzextrakt mit 5 ccm Normalnatronlauge 
ohne Purinzusatz 40 Minuten unter Luftdurchleitung bei 37°. 
Erhalten eben nachweisbare Spuren von Harnsaure. 

2. 350 ccm Milzextrakt mit 5 ccm Normalnatronlauge 
ohne Purinzusatz 4 Stunden ebenso angesetzt. 
Erhalten 0,04 g Harnsaure. 
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Hauptversuche. 

Bei der prozentischen Berechnung wurde in den Ver- 
suchen, welche weniger als eine Stunde gingen, von der er- 
haltenen Harnsiiuremenge nichts abgezogen, da in dieser Zeit 
so gut wie keine Harnsaurebildung im Milzextrakt allein statt- 
hat. Bei den eine Stunde und mehr dauernden Versuchen 
wurde dagegen 0,04 g Harnsiéure als im Milzextrakt spontan 
gebildet abgezogen. 

1. 350 ccm Milzextrakt + 0,3 g in Natronlauge gelésten 
Guanins 20 Minuten unter Luftdurchleitung bei 37°. 

Erhalten 0,06 g Harnsiure und 0,18 g Xanthin: Guanin 
war nur noch in Sil nachweisbar. 

Es waren also vom zugesetzten Guanin 18,18°/5 in 
Harnsdure und 59,4°/o in Xanthin umgesetzt. 

2. 350 ccm Milzextrakt + 0,3 g in Natronlauge gelisten 
Guanins 40 Minuten ehenso angesetzt. 

Erhalten 0,18 g Harnséure und 0,1 g Xanthin; Guanin 
war nicht mehr nachweisbar. 

Es waren also 54,0 °/o als Harnsdure und 32,7 °/o als 
Xanthin zurickerhalten. 

3. 350 ccm Milzextrakt + 0,35 g salzsauren Guanins in 
Natronlauge gelist 40 Minuten ebenso angesetzt. 

Erhalten 0,11 g Harnséure und 0,13 g Xanthin; Guanin 
nicht mehr nachweisbar. 

Es waren also 42,8°/o in Harnséiure und 54,2 %/o in 
Xanthin umgesetzt. 

4, 350 ccm Milzextrakt + 0,35 g salzsauren Guanins in 
Natronlauge geliést 1 Stunde ebenso angesetzt. 

Erhalten 0,23 g Harnsiure und 0,04 g Xanthin. 

Es waren also 73,0°/o in Harnsiure und 16,6°/o in 
Xanthin umgesetzt. 

). Dasselbe 1 Stunde. 

Erhalten 0,20 g Harnsaure. 

Es waren also 61,5°/o in Harnséiure umgesetzt. 

6. Dasselbe 11/2 Stunden. 

Erhalten 0,26 g Harnsiiture = 84,6°/o des zugesetzten 
Guanins. 
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7. Dasselbe 2 Stunden. 


Erhalten 0,28 g Harnsiure — 92,3°/o des zugesetzten 
Guanins. 

8. Dasselbe 3 Stunden. 

Erhalten 0,27 g Harnsiure = 88,4°/o des zugesetzten 
Guanins, 

%. Dasselbe 4 Stunden. 

Erhalten 0,29 g Harnséure = 96,1°/o des zugesetzten 
Guanins. 


10. 350 cem Milzextrakt + 0,35 g salzsauren Guanins 
in Salzséure gelést ebenso angesetzt, 4 Stunden. 

Erhalten 0,24 g Harnsiure — 76,9°/o des zugesetzten 
Guanins. 

Aus den vereinigten Filtraten der Harnsaéure von Ver- 
such 5—10 wurde 0,15 g Xanthin isoliert. Guanin konnte 
nicht mehr nachgewiesen werden. 

Analytischer Beleg der aus den verschiedenen Versuchen 
vereinigten Harnsiiure- und Xanthinpraparate: 

1. Harnsdure: 0,1565 g Substanz verbrauchen nach 
Kjeldahl 37,3 cem 3/10 Normal-Oxalsiiure. 

Verlangt: 33,33°/o N. 

Gefunden: 33,37°/o N. 

2. Xanthin: 0,1210 g Substanz verbrauchen 31,8 ccm 
1/10 Normal-Oxalsiure. 

Verlangt: 26,84°/o N. 

Gefunden: 36,78°/o N. 

Die Fahigkeit, Harnséure zu bilden und Aminopurine zu 
desamidieren, verliert der Extrakt sofort durch kurzes Auf- 
kochen, wie der folgende Versuch zeigt: 

11. 350 cem Milzextrakt, kurz aufgekocht, + 0,35 g 
Guaninchlorhydrat in wenig Natronlauge gelést 4 Stunden wie 
oben angesetzt. 

Wieder erhalten 0,33 g Guaninchlorhydrat. Keine Harn- 
siure, kein Xanthin. 

Um endlich zu zeigen, daB Bakterienwirkung nicht im- 
stande ist, eine ahnliche Wirkung hervorzubringen, wurde 
aufgekochter und mit Guanin beschickter Milzextrakt mit einer 
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Aufschwemmung von frischen Rinderfaeces beschickt und genau 
so angesetzt und verarbeitet, wie die iibrigen Versuche. 

12. 350 ccm Milzextrakt, kurz aufgekocht, + 0,35 g 
salzsauren Guanins in wenig Natronlauge gelést und mit einer 
Aufschwemmung von frischen Rinderfaeces versetzt gehen 
4 Stunden unter Luftdurchleitung bei 37°. 

Erhalten 0,34 g Guaninchlorhydrat. Keine Harnsiure, 
kein Xanthin. 

Die Versuche zeigen also klar, daB die Desamidierung 
und die Oxydation zu Harnsiéure sofort beim Beginn 
des Versuches einsetzen und die Umsetzung in Harn- 
siure quantitativ in ktirzester Zeit verliiuft, so daB 
die Reaktion nach Verlauf von 1—2 Stunden bereits 
vollkommen beendet ist. Sie lassen keinen Zweifel 
dartiber, daf es sich hier um einen FermentprozeB 
handelt und daB die Fehlerquelle der Bakterien- 
wirkung nicht im geringsten in Betracht zu ziehen 
ist. Dabei ist interessant, dafi die Desamidierung offenbar 
noch wesentlich schneller verliuft als die Oxydation. 

Die Resultate besta&tigen also vollauf das von mir 
entworfene Bild des durch verschiedene Fermente bewirkten 
stufenweisen Abbaues der Nucleinsdéure bis zur Harnsiiure. 
Die erhaltenen Resultate stellen die Frucht einer groben Reihe 
sehr langwieriger und miihsamer Arbeiten, die sich durch 
Jahre hindurch zogen, dar. Sie sind von vornherein durch 
zahlreiche Kontrollversuche bestandig gesichert worden. 

Mute also an und fiir sich schon Einspruch gegen eine 
Beurteilung dieser Versuchsreihe ohne irgend welche experi- 
mentelle Basis in einer Fachzeitschrift erhoben werden, so 
muf um so energischer Verwahrung dagegen einge- 
legt werden, daB ohne jede Begriindung diese ein- 
gehend bewiesenen Anschauungen in einem fiir das 
breite Publikum bestimmten, gewissermafen popu- 
laren Buche als unhaltbar hingestellt werden! 

















Uber eine neue Base aus gefaultem Pankreas. 
Von 
D. Ackermann. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 1, August 1908.) 


Mit Hilfe der von F. Kutscher zuerst bei der Unter- 
suchung von Liebigs Fleischextrakt angewandten Methode 
lift sich aus faulem Pankreasgewebe') eine Base gewinnen, 
die den Namen Viridinin tragen moge. Sie findet sich in der- 
selben Fraktion wie die d-Aminovaleriansaure, d. h. also in 
demjenigen Teile der Phosphorwolframfallung, der sowohl mit 
alkoholischer Quecksilberchlorid- -+- Natriumacetatlésung, wie 
mit alkoholischer Cadmiumchloridlésung fallbar ist; doch ist sie 
von der d-Aminovaleriansiure durch eine viel geringere Léslich- 
keit ihres Gold- und Platinsalzes verschieden, eine Eigenschaft, 
dank deren sich beide Kérper leicht voneinander trennen lassen. 

Das Viridinin enthiilt weder Schwefel noch Phosphor und 
aus den bei der Analyse seiner Edelmetallsalze gefundenen 
Zahlen berechnet sich die Formel C,H,,N,O,, vorausgesetzt, 
daly die Bildung dieser Salze ohne Austritt von Wasser erfolgt. 
Eigenartig ist nun, daB die Farbe des Hydrochlorates nicht 
weif, sondern intensiv griin ist. 

Als ich das Chlorid zum erstenmal durch Zersetzung des 
Platinates mit Schwefelwasserstoff darstellte und das Filtrat 
des Platinsulfides griin ablaufen sah, glaubte ich nicht anders, 
als eine Verunreinigung vor mir zu haben, kochte mit Tier- 
kohle, aber ohne dadurch eine Entfarbung erreichen zu konnen. 
Auch um eine Beimengung von Kupfer konnte es sich nicht 
handeln, weil solches durch die Fillung mit Schwefelwasserstoff 
zuriickgehalten worden sein muBte. Da ferner das zersetzte 
Edelmetallsalz analysenrein war, zweifelte ich nicht, da die 
griine Farbe diesem Chloride eigentiimlich ist. Dampft man 
die Lésung desselben nun ziemlich weit ein und laBt sie dann 
liingere Zeit stehen, so scheidet es sich manchmal in Form 
schéner gliinzender griiner Nadeln ab, deren Léslichkeit in kaltem 
Wasser keine allzugrofe ist. 


t) Es “waren dies 22 Kilo Rinderpankreas, die im Sommer 1906 
zwei Monate lang an der Luft, leicht bedeckt, gefault hatten. 
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Beim langsamen Verkohlen eines solchen Krystalles bildet 
sich ein gelber Dampf von eigenartig aromatischem Geruch, 
der noch am ersten an den Geruch des Chinons erinnert:; die 
Annahme eines aromatischen Kernes ware ja auch mit der 
Elementarformel des Ko6rpers vereinbar. 

Die gleichen Erscheinungen beobachtet man beim Ver- 
aschen der Edelmetallsalze des Viridinins. 

Diese sind tibrigens auch ganz anders gefiirbt, als wie 
man es von den meisten Auraten und Platinaten gewohnt ist. 

Fillte ich namlich eine Lésung des griinen Chlorides bei 
stark saurer Reaktion mit 30°/oiger Goldchloridlésung, so er- 
schienen sofort glitzernde, schwarzgriine oder schwarzgelbe 
Krystallblatter, die sich beim Erhitzen ziemlich leicht ldsten. 
Kiihlte ich die Fliissigkeit dann ab, so war das Glas bald mit 
schénen schwarzbraunen feinen Krystallnadeln erfiillt. Diese 
schmolzen bei 176° unter Aufschiumen und waren rein, da 
sich der Goldwert derselben nach dem Umkrystallisieren nicht 


mehr d&nderte. 
0.1177 g Substanz gaben 0,0442 g Au 


0.1167 » > > 0.0437 > » 
0.1233 » z > 0,0466 » » 
0.1077 » > > 0.0408 » » 
0.1233 » > >»  0,0822 » CO, und 0,0258 g H,O 
O.1077 » > > 0.0743 >» » » 00,0252 >» » 
O1011 » > > 5,0 ccm N bei T. = 14° und B. = 750 mm. 
Berechnet fiir C,H,,.N,O, + HAuCl, : Gefunden: 
Au = 37,6°o 37,6°/0 37,5°/o 37,8°/o 37,90 
C = 165°%e 18,2°%o 18,8 °/o 
H = 2,5°%o 2,3°/o 2,6°%o 
N = 6,4%o 5,8 °/o 


? 


Auch das Platinat weicht in seiner Fiirbung wenigstens 
etwas von der Norm ab; es sieht intensiv gelb aus, wie die 
meisten Goldsalze es zu tun pflegen, und hat nicht den rot- 
lichen Ton, den man bei Platinaten sonst zu sehen gewohnt ist. 
Ks wurde in sehr feinen stiubenden Niidelchen erhalten, die sich 
ungefahr zwischen 212 und 216° unter Zersetzung schwarzten. 

0,1003 g Substanz gaben 0,0249 g Pt. 


Berechnet fiir (C,H,,N,O,), - H,PtCl,: Gefunden : 
Pt = 25,0°%0 24,8°/o 














Uber eine neue Gallensdurenreaktion und dber den Nachweis 
der Gallensduren im Harn. 
Von 
Adolf Jolles. 


(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium von Dr. M. und Dr, Ad. Jolles 
in Wien.) 
(Der Redaktion zugegangen am 2. August 1908.) 


Bekanntlich fiirbt sich die Cholsiure, mit Rohrzucker und 
Schwefelsiure erwiirmt, purpurrot, eine Reaktion, die von 
Pettenkofer zur Erkennung der Gallensiiuren eingefiihrt wurde 
und seit langer Zeit seinen Namen tragt. Mylius!) und 
v. Udranszky?) haben nachgewiesen, dafi die Pettenkofersche 
Gallensiiurereaktion auf der Einwirkung des Furfurols beruht, 
weshalb statt des Zuckers auch Furfurol zu der Probe benutzt 
werden kann. 

Die sehr empfindliche Pettenkofersche Probe mibgliickt 
bekanntlich leicht, wenn die Temperatur bei der Reaktion etwa 
80° C. tiberschreitet, indem dann die organischen Substanzen 
durch die Schwefelsiure zerstOrt werden und statt der roten 
eine schwarzbraune Verfairbung des Gemisches resultiert. 

Kin wesentlicher Nachteil der Reaktion besteht auch darin, 
dafi bekanntlich auBer Gallensiiuren auch EiweiSsubstanzen und 
noch eine groBe Zahl anderer Koérper die Eigenschaft zeigen, 
sich mit Schwefelsiiure und Furfurol zu farben, wodurch der 
Nachweis der Gallens&uren in tierischen Fliissigkeiten, beson- 
ders im Harn, erst nach einem komplizierten Trennungs- und 
Reinigungsverfahren der Gallensauren tiberhaupt ermoglicht wird. 

Die spektroskopische Untersuchung der roten Fliissigkeit 
liBt zwar bei Gegenwart von Gallensduren zwei Absorptions- 
streifen, und zwar einen Streifen iiber der Linie D und einen 
zweiten vor F erkennen: es ist aber zu beriicksichtigen, dal 


!) Diese Zeitschrift, Bd. XI. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XII. 
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das Rot nicht immer denselben Farbenton besitzt, da es bald 
blutrot, bald purpurrot erscheint und bei lingerer Einwirkung 
der Reagentien zuletzt durch Violett in Blau tibergeht, wodurch 
das spektroskopische Bild nicht ganz einwandfrei ist. 

Die neue Reaktion, die ich mir in Vorschlag zu bringen 
gestatte, ist gegeniiber der Pettenkoferschen Probe dadurch 
ausgezeichnet, dafi sie nach dem Ergebnisse meiner Versuche 
nur fiir Gallensiuren charakteristisch ist und in ihrer Aus- 
fiihrung keine besonderen VorsichtsmaBregeln beansprucht. 

Versetzt man 2 bis 3 ccm einer verdiinnnten (0,1°/oigen) 
Lésung von Taurocholat oder Glykocholat mit 1 bis 2 Tropfen 
einer 5°/oigen Rhamnoseldsung und fiigt hierauf das gleiche 
Volumen, also 2 bis 3 ecm konzentrierte Salzsiiure hinzu, so 
tritt beim schwachen Kochen zunichst eine Rosafiirbung auf, 
die bald verschwindet und nach kurzem Stehen in eine sehr 
schone griine Fluorescenz tibergeht. 

Werden die gleichen Versuche mit 1°/oigen LO6sungen von 
Taurocholat und Glykocholat durchgefiihrt, dann tritt beim 
schwachen Kochen zunichst eine intensive Rotfiirbung auf und 
nach weiterem kurzen Kochen erscheint die Fliissigkeit im 
durchfallenden Lichte bréunlich mit einem Stich ins Rotliche, 
im auffallenden Lichte prachtvoll malachitgriin. 

Diese schOnen Reaktionen geben weder Glykokoll noch 
Taurin, sondern nur die Cholalséure. Werden 2 ccm einer 
0,1°/oigen alkoholischen L6sung von Acidum cholalicum (Merck) 
mit2 Tropfen der 5°/oigen Rhamnoselésung und hierauf mit 2 ccm 
konzentrierter Salzsaure versetzt, dann tritt zundchst eine weibe 
Triibung, von ausgeschiedener Cholalsiure herriihrend, auf; wird 
das Gemisch erwirmt, dann fiirbt sich die Lésung zunichst 
rot und nach weiterem kurzen Kochen tritt im auffallenden 
Lichte eine prachtvolle griine Fluorescenz auf. 

Ein nicht ganz gleiches Verhalten zeigt die Reaktion bei 
Anwendung von Schwefelsdure. 

Setzt man némlich zu ca. je 2 cem der angefiihrten 
Losungen von Taurocholat, Glykocholat und Acidum cholalicum 
| bis 2 Tropfen der 5°%/oigen Rhamnoselisung und 1 bis 2 
Tropfen konzentrierte Schwefelsiiure hinzu und erwiirmt, dann 
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tritt zunichst noch keine Reaktion auf. Setzt man jedoch 
weitere ca. 3/2 bis 1 ecm konzentrierte Schwefelsdure hinzy 
und erhilt in schwachem Kochen, dann tritt vorerst Rotfairbung 
auf, die linger bestehen bleibt als bei Zusatz der Salzsiiure, 
und in demselben Mabe als die Rotfirbung beim Stehen ab- 
nimmt, nimmt die fluorescierende Griinfirbung im auffallenden 
Lichte zu, erreicht aber nicht denselben Grad, wie dies bei der 
Salzsiiure der Fall ist. Die beschriebenen Reaktionen mit Salz- 
siiure und Schwefelsiure bedingen somit zuniichst das Auftreten 
von Rotfarbungen, welche bei der Schwefelsiure intensiver ist, 
jedoch bei der Salzsiure schneller der griinen Fluorescenz 
Platz macht. 

Die Salzsiiure ist jedenfalls der Schwefelsiure vorzu- 
ziehen, weil einerseits die Reaktion mit letzterer langsamer 
verliiuft, anderseits die Schwefelsiiure auch leicht st6rende 
Nebenwirkungen erzeugen kann. 

Ks war die Annahme sehr naheliegend, daf die beschrie- 
bene Gallensiureprobe dadurch zustande kommt, dali aus der 
Rhamnose durch die Salzsiure bezw. Schwefelsiure 6-Methy1- 
furfurol gebildet wird, welches bei Gegenwart von konzen- 
trierter Salzsiure die Fluorescenz bedingt. Ich habe in be- 
kannter Weise Methylfurfurol durch Destillation von Rhamnose 
mit konzentrierter Schwefelséiure gewonnen und die Versuche 
mit Methylfurfurolwasser wiederholt. Versetzt man ca. 2 ccm 
einer 0,1°/oigen alkoholischen Lésung von Cholalsiure mit 
1—2 Tropfen einer sehr verditinnten (ca. 0,1 °/oigen) wasserigen 
Methylfurfuroll6sung und ca. 2 ccm konzentrierter Salzsaure, 
so tritt bei schwachem Kochen zuniichst eine Rosafirbung auf, 
die nach kurzer Zeit verschwindet und in eine prachtvolle griine 
Fluorescenz iibergeht. Die Anwendung des Methylfurfurols 
statt der Rhamnose bietet jedoch keine Vorteile, zumal die 
Methylfurfuroll6sungen etwas gefiarbt erscheinen und zum Nach- 
weise minimaler Mengen von Gallensiuren die Fluorescenzer- 
scheinung durch geringe Nebenfirbungen beeintrichtigt wird. 
Allerdings geben die Methylpentosen beim Erhitzen mit Mineral- 
siiuren eine charakteristische Gelbfiirbung. Nachdem jedoch 
zum Nachweis sehr geringer Gallensiuremengen der Zusalz 
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eines Tropfens einer sehr verdiinnten — etwa 0,1°/oigen — 
Rhamnose schon geniigt, so wird dadurch die Wahrnehmung 
der griinen Fluorescenz nicht gestort. 

Bei Lésungen ist die Helligkeit des Fluorescenzlichtes 
abhiingig von der Konzentration, und demzufolge ist bei sehr 
geringen Quantitaten von Cholalsiiure die Fluorescenz natiirlich 
eine geringere. Nichtsdestoweniger ist die Reaktion noch eine 
empfindliche. Die geringste Menge von Cholalsiiure, welche in 
1 ecem Alkohol gelést, mit 1 Tropfen einer 0,1°/oigen Rham- 
noseldsung und 3/2 cem konzentrierter Salzsiiure das Auftreten 
der Fluorescenz noch deutlich erkennen lat, schwankt zwischen 
0.0005 und 0,0001 g. — Um die gritine Fluorescenz schoner 
wahrnehmen zu kinnen, hat sich der Zusatz von etwas Ather 
als sehr zweckmiibig erwiesen. Sobald nach dem Kochen mit 
Salzsiiure die griine Fluorescenz sichtbar wird, labt man zu- 
niichst erkalten, fiigt hierauf 1—2 cem Ather hinzu und schiittelt 
den Inhalt des Reagenzglases einmal um. Hierbei tritt die 
Fluorescenz in der wiasserigen Losung erheblich intensiver 
hervor. 

Von Wichtigkeit ist die Tatsache, dafi Albuminlésungen, 
Harnstoff, Kohlehydrate, h6here Kohlenwasserstoffe, Saéuren der 
Fett- und Benzolreihe — die eine rétliche Farbung bei der 
Pettenkoferschen Reaktion veranlassen kiénnen — die be- 
schriebene fiir Cholalsiure charakteristische Reaktion nicht 
liefern. Auch Cholesterin, welches mit konzentrierter Schwefel- 
siure und einer Spur Rhamnose eine himbeerfarbene Fiirbung 
der Fliissigkeit bedingt,!) gibt die Reaktion nicht. — Zum 
Nachweis der Gallenséuren im Harn werden dieselben 
bekanntlich nach verschiedenen Methoden isoliert, dann ge- 
reinigt und hierauf mittels der Pettenkoferschen Reaktion 
nachgewiesen. Zur Identifizierung der aus dem Harn darge- 
stellten Gallensiuren kann natiirlich auch die Fluorescenzprobe 
herangezogen werden. Ich gestatte mir, auf Grund zahlreicher 
Versuche ein einfacheres Verfahren zum Nachweis der Gallen- 
suuren im Harn in Vorschlag zu bringen: 


') Neuberg und Rauchwerger, Salkowski-Festschrift, S. 279, 


1884, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 3 
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Man versetzt 50 ccm Harn mit 15 ccm einer 3°/oigen 
Caseinlisung, !) mischt gut durch und setzt hierauf tropfenweise 
von einer 10°/oigen Schwefelsiure unter fortlaufendem Um- 
riihren so lange hinzu, bis das Casein vollstandig ausgefiillt ist. 

Man hat darauf zu achten, daB nicht mehr Schwefelsdure 
zugefiigt wird, als zur Ausfillung des Caseins notwendig ist. 

Ich habe bei meinen Versuchen in der Regel 0,6—0,8 cem 
der 10°/oigen Schwefelsiure verbraucht. Nunmehr wird filtriert. 

Den auf den Filter befindlichen Niederschlag bringt man 
in ein Bechergliischen, setzt 10 cem absoluten Alkohols hinzu 
und laft bei gewOhnlicher Temperatur etwa 1 Stunde unter 
wiederholtem Digerieren stehen. Nunmehr wird filtriert und 
etwa 4—) ccm des Filtrates in einem Reagenzglas mit 1 Tropfen 
einer 5°/oigen RKhamnoselésung und 4—5 ccm konzentrierter 
Salzsiiure versetzt, zum Kochen erhitzt und etwa 1-—2 Minuten 
in schwachem Kochen erhalten. Nach dem Erkalten der Probe 
fiigt man zu dem Inhalte des Reagenzglases ca. 2 ccm Ather 
hinzu und schittelt um. Bei Anwesenheit von Gallensiéuren 
ist die charakteristische griine Fluorescenz schén wahrzu- 
nehmen. 

Ich habe die Empfindlichkeit dieser Probe in der Weise 
gepriift, da’ ich zu normalen Harnen abgewogene Mengen von 
Natrium taurocholicum hinzugesetzt und das beschriebene Ver- 
fahren durchgefiihrt habe. Ich konnte hierbei noch 0,05°/o Natrium 
taurocholicum nachweisen. In konzentrierten und namentlich 
in solchen Harnen, die reich an Indikan und an aromatischen 
Oxysiiuren sind, ist die Probe weniger empfindlich, weil das 
alkoholische Filtrat nach dem Kochen mit Salzséure eine solche 
Fiirbung annimmt, dafi die Wahrnehmung der Fluorescenz 
wesentlich erschwert wird. In solchen Fallen kann man die 
Reaktion viel empfindlicher gestalten, indem man das auffallende 
Licht durch eine Linse sammelt und auf die im Reagenzglase 
befindliche Lésung wirken lat, eventuell einen Lichtkegel durch 


die Lésung schickt. 


‘) 3 g wasserldsliches Casein werden in 100 ccm destill. Wasser 


gelost. 














Uber Oxydation durch Schimmelpilze. 
Vorlaufige Mitteilung. 
Von 


R. O. Herzog und A. Meier. 





Mit drei Kurvenzeichnungen im Text. 





(Aus dem chemischen Institut der technischen Hochschule zu Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. August 1908.) 


Pasteurs!) bekannte biologische Methode der Spaltung 
von Racematen und inaktiven Gemischen optisch aktiver Anti- 
poden in die aktiven Formen mit Hilfe von Schimmelpilzen ist 
zwar von Fitz,?) Lewkowitsch,’) Bertrand,*+) Harden‘) 
u. a. in verschiedener Weise angewandt worden, aber eine 
senauere Erkenntnis des Vorganges sowohl nach der chemischen 
wie nach der physiologischen Seite fehlt noch.*) Wohl ist z. B. 
von Harden’) die Vermutung ausgesprochen worden, dal es 
sich um eine Enzymwirkung handle, auch gewisse_ tierphysio- 
logische Versuche sprechen dafiir, aber der Nachweis ist 





1) Comptes rend. de l’Acad., Bd. XLVI, S. 615; Bd. LI, S. 298. 

*) Berl. Ber., Bd. IX, S. 1848; Bd. X, S. 276; Bd. XI, S. 42; Bd. XII, 
S. 474; Bd. XIII, S. 1309. 

3) Berl. Ber., Bd. XV, S. 1505; Bd. XVI, II., S. 1568; Bd. XVI, IIL, 
S. 2721. 

*) Bull. Soc. chim., Bd. XIX, S. 347, 947, 999. 

5) Journ. Chem. Soc., Bd. LXXXIII, S. 424. 

6) Vgl. dazu Werner, Stereochemie, S. 63. 

*} Journ. Chem. Soc., Bd. LXXXIII, S. 424. 
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noch nicht erbracht worden. Im folgenden sollen Versuche nach 
dieser Richtung mitgeteilt werden.) 

Es war die wahrscheinlichste Annahme, daB es sich um 
eine Oxydation — nicht um Assimilation — des einen Anti- 
poden bei Pasteurs Versuchen handle. Darum gingen wir zu- 
niichst zum Unterschied von der bisher gewihlten Versuchs- 
anordnung so vor, dai erst zu den ausgewachsenen Pilzkul- 
turen --. im folgenden werden zunachst nur Versuche mit 
Penicillium glaucum beschrieben — die zu untersuchenden 
Stoffe zugesetzt wurden. Schon bevor letzteres geschah, wurde 
die taglich produzierte Kohlenséure bestimmt, und mit dem Zusatz 
an Substrat so lange gewartet, bis die tagliche CO,-Produktion 
ziemlich konstant geworden war. Als Néhrldsung wurde zu- 
meist verdinnte Bierwiirze verwendet, nachdem mit anderen 
zumal an Kohlenhydraten armeren Nihrbdden schlechte Erfah- 
rungen gemacht worden waren. Nach dem Zusatz von geeig- 
neten Substraten (Ammoniumsalzen von Oxysiuren) stieg in 
kurzem die Kohlensaureproduktion sehr erheblich an, fiel aber 
nach einiger Zeit wieder und zwar schlieBlich bis unter die 
Menge der Kohlensiiure, die vor dem Zusatz an NH,-Salz er- 
zeugt worden war. Die folgenden Versuche und Kurven zeigen 
dies deutlich. 

Zunichst sei ein Versuch mitgeteilt, der den normalen 
Verlauf der Kohlenséiureproduktion kennen lehrt. (Da nicht bei 
konstanter Temperatur, sondern einfach bei Zimmertemperatur 
gearbeitet wurde und da ferner eine vollstandig gleichmabige 
Gasdurchleitung sowie entsprechende Riihrung und Durch- 
schiittelung nicht zur Anwendung kam, zeigen die Kurven keinen 
sehr stetigen Verlauf, wohl aber ist ihre Neigung ohne Schwierig- 
keit zu erkennen. ) 





') Da aufer von Herrn Meier auch noch von anderen Herren in 
unserem Institute Arbeiten in der angedeuteten Richtung gemacht werden, 
bitte ich die Herren Fachkollegen, die mit dihnlichen Versuchen beschaftigt 
sind, freundlichst um Verstandigung. H. 
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Am Tage CO, in g Am Tage CO, in g 
2 | 1,08 15. 0,96 
3 1.04 16. 0,95 
3. | 1,03 17. | 0,83 
4, | 1,10 18. 0.87 
5. 1,15 19. | 0,83 
6. | 1,12 20, | 0,72 
7. | 1,16 21. | 0,72 
8. | 1,04 22. 0.75 
9, | 1,06 23, | 0,83 

10. | 1,05 24. | 0,76 
11. | 1,06 25, 0,83 
12. | 1,03 26, 0,71 
13. 1.09 27. 0,74 
14. | 0.90 28, | 0,61 
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Die beiden folgenden Versuche zeigen den Verlauf nach 
Zusatz von NH,-Salzen; beim ersten sind am 6. Tag 10g 
3-Oxybutterséure (als NH,-Salz) zu 21 Nahrlosung zugesetzt 
worden, beim zweiten 18 g Mandelsiure (NH,-Salz) zur selben 
Zeit und zur gleichen Menge der Nihrlésung. 
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Am Tage CO, in g Am Tage | CO, in g 
1 | 16. 1,63 
2. | durch- 17. 1,45 
3. _ 7 schnittlich 18. 1,45 
4 | 1,10 19. 1,30 
5. 20. 1,32 
6, 1,28 (Zusatz) 21. 1,44 
7. 1,30 22. 1,26 
8. 1,33 23. 1,36 
9, 1,44 24. 1,33 

10. 1,38 25. 1,21 
11. 1,62 26. 1,30 
12. 1,66 27. 1,01 
13. 1,56 28. 1,18 
14. 1,63 29. 1,10 
15. 1,55 30. 0,92 
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CO, in g Am Tage | CO, in g 
1. | 16. | 0,92 
2 durch- 17. O86 
3. | © schnittlich 18. | 0,84 
4. | 0,45 19. | 0.80 
| } 
d. | 20). | 0,87 
6. | 0,51 (Zusatz) 21. | 0,82 
yi | 0,58 22. | 0.87 
| 
8. | 0,74 23. | 0,87 
9, | 0,73 24. | 0,78 
10. 0,90 25. | 0,76 
11. 0,92 26. | 0,72 
12. 0,90 27. | 0,67 
13. | 1,00 28, | 0,53 
14. 0,87 29, | 0,52 
15. 0,98 30. | 0,46 
157 
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Den mitgeteilten Beispielen entspricht in ihren Ergebnissen 
villig eine sehr grofBe Anzahl von Versuchen, die mit ver- 
schiedenen Oxysiéuren angestellt worden sind. 

Um nun eine Orientierung dariiber zu gewinnen, wieweit 
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die gebildete Kohlenséure wirklich verbrannter Siure entspriiche, 
wurde erstens die nichtverbrannte Saure durch geeignete Extrak- 
tion der Niihrljsung zuriickbestimmt und zweitens auf folgende 
Weise versucht, aus der Kohlensiureproduktion selbst zurtickzu- 
schlieBen. Die Kurve der «konstanten CO,-Produktion» vor dem 
Zusatz wurde verlingert (in der Zeichnung punktiert), bis sie auf 
die Fortsetzung der Kurve der Gesamtproduktion trifft, und 
angenommen, daf die auf diese Weise abgegrenzte Flache (F) 
die CO,-Menge veranschaulicht, welche der Sadureverbrennung 
entstammt. Es ergab sich aber durchwegs, dah bedeutend 
weniger Siiure verschwunden war, als dieser CO,-Menge ent- 
sprach, wie folgende Zahlen zeigen: 

0,3 °o Milchséureldsung. Versuchsdauer: 30 Tage. 3,4 g 
Siiure verbrannt. Gesamtmenge an CO, : 12 g, entsprechend 
einem Uberschu8 von 7,05 g CO,. 

0,33°/o Milchsiiureldsung. Versuchsdauer: 16 Tage. 1,8 g 
Siure verbrannt. Gesamtmenge an CO, : 7 g, entsprechend 
einem Uberschu8 von 4,5 g CO,. 

0,33°/o Milchsiiurel6dsung. Versuchsdauer: 16 Tage. 1,2 ¢ 
Siiure verbrannt. Gesamtmenge an CO, : 6,8 g, entsprechend 
einem Uberschu8 von 5,1 g CO,,. 

0,5°/o Traubensiiurelésung. Versuchsdauer: 36 Tage. 2,2 ¢ 
Siiure verbrannt. Gesamtmenge an CO, : 8,05 g, entsprechend 
einem Uberschu8 von 2,05 g CO,. 

0,5°/o Mandelsiitureldsung. Versuchsdauer: 15 Tage. 2,5 g 
Siiure verbrannt. Gesamtmenge an CO, : 9,02 g, entsprechend 
einem Uberschu8 von 3,5 g COQ,. 

Dabei scheint fast bei vergleichbaren Versuchen ein einiger- 
maben konstantes Verhaltnis zwischen verbrannter Siéure und 
CO,-Produktion tberhaupt zu bestehen. Auf eine Deutung 
dieser Verhiltnisse soll aber vorlaufig nicht eingegangen werden: 
nur sei noch erwiihnt, da die tibrig gebliebene Saure_ nicht 
stark optisch aktiv war,') ferner, daB nach unseren bisherigen 
Versuchen gut verbrannt werden: Milchsadure, Trauben- 


'. Vgl. auch Harden, 1. c. Uber die stereochemischen Verhiilt- 
nisse soll spiter eingehender berichtet werden. 
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siure, Apfelsiure, Mandelsiiure, §-Oxybutterséure; 
wiihrend keine merkbare Oxydation eintrat bei: Glykolséure, 
Citronensiure, Brenztraubensdure und Oxyisobutter- 
siiure; ohne Zweifel spielt also das Vorhandensein des asym- 
metrischen Kohlenstoffes eine wesentliche Holle. 

Die bisher beschriebenen Versuche machen es jedenfalls 
sehr wahrscheinlich, daB es sich bei der Pasteurschen 
Beobachtung um Oxydation handelt, sind aber vielleicht noch 
nicht beweisend. Infolge dessen wurde versucht, ob man nicht 
durch Abtétung der Pilze zu einfacheren Bedingung, eventuell 
zu dem Nachweis gelangen kénne, daf es sich um eine fer- 
mentative Oxydation handelt. Eine Reihe von vorliufigen Ver- 
suchen haben dieses Resultat, wie wir sagen diirfen, mit Be- 
stimmtheit ergeben. 

Die AbtOtung der Pilzhaute geschah anfangs durch Aceton, 
spiiter durch Methylalkohol mit mdglichster Vorsicht. Geschieht 
die Trocknung vor allem nicht schnell genug, so wird das 
Qxydationsferment zerstért und es tritt nur eine gewisse Menge 
CO, auf, die vom Zusatz von Oxyséuren oder ihren Salzen 
unabhiingig ist und vermutlich auf Zymasewirkung oder ihn- 
liches zurtickzuftihren ist.1) Die Fermentwirkung dauert nur 
kurze Zeit an und war in allen positiven Fallen nach 36 Stunden 
nicht mehr wahrnehmbar. Schon daraus und aus dem Verlauf 
bei der Gegenwart reichlicher Mengen an Antiseptikum ergibt 
sich, daB es sich nicht um die Wirkung lebender Zellen handelt. 
AuBerdem zeigt aber eine Uberimpfung des «Fermentes> auf 
Nihrlésung, dafi die Zahl an vorhandenen lebenden Zellen — 
einige Sporen, die in der kurzen Zeit, wie sie fiir die Abt6étung 
nur gebraucht werden darf, durch die verwandten Chemikalien 
nicht vernichtet werden — auf keinen Fall den beobachteten 
chemischen Umsatz hervorrufen k6énnte. 

Versuche: Pilzhaute getotet, getrocknet und fein pulverisiert. 





') Vgl. z.B. Kostytscheff, Ber. d. Deutsch. bot. Ges., Bd. XXII, 
S. 207, Bd. XXV, S. 118; Maximow, das., Bd. XXII, S. 225; ferner 
Palladin und Kostytscheff, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 214; 
Palladin, das., Bd. XLVII, S. 407, Bd. LV, S. 207, u. a. 
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I. a) 23 g Pilzsubstanz in 100 ccm Wasser suspendiert, 
das 1/2°/o FNa enthialt, auBerdem etwas Thymol zugesetzt. 
b) Ebenso wie a, nur 3 g milchsaures Na zugesetzt. 





a b 
CO, nach 12 Stunden: 0,02 g 0,06 g 
> » 24 » 0,01 >» 0,01 » 
> > 36 > : _0,00 > 0,00 >» 
Gesamtmenge an CQ,: 0,03 g 0,07 g 


Differenz: 0,04 » 
I]. a) 23 g Pilzsubstanz, 125 ccm H,O, 1/2°/o FNa, etwas 
Thymol, mit NaHCO, schwach alkalisch gemacht. 
b) Ebenso wie a, nur 3 g milchsaures Na zugesetzt. 





a b 
CO, nach 12 Stunden: 0,02 g 0,045 g 
> >» 2 » : 0,00> 0,000 » 
Gesamtmenge an CQ,: 0,02 g 0,045 » 


Differenz: 0,025 » 


Ill. a) 18 g Pilzsubstanz, 100 ccm H,O, 1/2 °/o FNa. 
b) wie a, nur 0,781 g freie Milchsaure zugesetzt. 





CO, nach 12 Stunden: 0,013 g 0,064 g 
> >» 24 > : 0,005 » 0,015 » 
> » 36 >» : 0,000 » 0,000 » 

Gesamtmenge an CO,: 0,018 » 0,079 g 


Differenz: 0,061 » 


Durch Titration wurde gefunden, daB 0,08 g Milchsdure fehlten, 
jedenfalls trat in diesem Falle also keine véllige Verbrennung ein. 





Fait man das Ergebnis der bisherigen Versuche zusammen, 
so folgt jedenfalls mit Sicherheit, da’ es sich um eine 
katalytische Oxydationswirkung handelt, die neben 
einer anderen, davon wahrscheinlich direkt unab- 
hingigen CO,-Produktion verlauft. | 














Notiz iber die Umwandlung von Zimtsaure in Styrol 
durch Schimmelpilze. 
Von 
R. O. Herzog und O. Ripke. 


(Aus dem chemischen Institut der technischen Hochschule zu Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. August 1908.) 





Nach der Theorie von Engler stellt das Petroleum die 
Reste zugrunde gegangener Organismen friiherer geologischer 
Perioden dar; Kohlenhydrate und Proteinstoffe sind mehr oder 
weniger vollstiindig durch Mikroorganismen vernichtet worden, 
wihrend die Fette und Wachse nach ihrer Verseifung zu Fett- 
siuren wohl das wesentliche Ausgangsmaterial fiir die Ent- 
stehung von Petroleum bilden. Griinde verschiedener Art fiihren 
dazu,1) anzunehmen, daf aus den Fettsiuren durch Vorginge, 
die sich der im Laboratorium ausgefiihrten Methode der Druck- 
destillation in ihrer Wirkung vergleichen lassen, Kohlenwasser- 
stoffe entstehen, die sich durch Polymerisation allméhlich in 
Erd6l umwandeln. Immerhin war der Gedanke nicht vollig 
von der Hand zu weisen, ob nicht auch noch bei dem ersten 
Schritt der Erdélbildung aus Fett nach seiner Verseifung — 
bei der Bildung von Kohlenwasserstoffen aus den Fettsiuren — 
Mikroorganismen Anteil naéhmen, wenn auch die vorhandenen 
Versuche iiber Fettspaltung durch Mikroorganismen von Som- 
meruga,?) Rubner,’) Spitta,‘) Schreiber’) u. a. keinen 





") Vgl. Engler, Neuere Ansichten tiber die Entstehung des Erddls. 
Berlin 1907. 

?) Zeitschrift f. Hyg., Bd. XVIII, S. 441. 

*) Archiv f. Hyg., Bd. XXXVIII, S. 67. 

*) Archiv f. Hyg., Bd. XXXVIII, S. 247. 

*) Archiv f. Hyg., Bd. XLI, S. 328, Bd. LXV, S. 295. Vgl. ferner 
Salkowski, Diese Zeitschrift, Bd. XV, S. 321; ders., Zur Kenntnis der 
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Beleg dafiir erbringen. In diesem Sinne war eine Mitteilung 
von Oliviero') von Interesse, dafi Schimmelpilze — Asper- 
gillus niger und Penicillium glaucum — aus Zimtséure Styrol 
zu bilden vermogen. Da diese Umwandlung auch biologisches 
Interesse bot, haben wir die sehr knappen Angaben Olivieros 
auf Ersuchen des Herrn Geheimrates Engler nachgepriift und 
teilen sie im folgenden mit, nachdem wir auch in der Lite- 
ratur?) Zweifel an der Richtigkeit der von Oliviero entdeckten 
Tatsache gefunden haben. $) 

Einige Vorversuche hatten ergeben, dafi eine LOsung von 
1/4°/o Zimtsiiure am besten mit NH,, nicht mit KOH oder 
NaOH neutralisiert — in verdiinnter Bierwiirze gelést einen 
ziemlich guten Nihrboden fiir Aspergillus niger, einen etwas 
weniger guten fiir Penicillium glaucum abgab. Impft man 4 | 
einer solchen Niihrldsung in einem 8 ]-Kolben mit reichlich 
Sporen, eventuell einigen gut gewachsenen Rasenstiicken von 
Aspergillus niger, so tritt bei Zimmertemperatur bereits nach 
3 Tagen der dem verdiinnten Styrol eigentiimliche Geruch nach 
Leuchtgas durch den Wattestopfen der Flasche hindurch auf. 
Man ersetzt jetzt steril den WatteverschluB des Kolbens durch 
einen doppelt gebohrten Kautschukpfropfen, der zwei Glasréhren 
wie bei den Spritzflaschen tiblich triigt, und blast das gebildete 
Styrol mit Hilfe eines recht kraftigen sterilen Luftstroms in 
moglichst wirksame Absorptionsgefifbe (z. B. 10-Kugelrohr), die 
mit CS, gefiillt sind; an der letzten Absorptionsflasche ist zweck- 
maBig ein RiickfluBkiihler angebracht. Schon nach 36 Stunden 
ist reichlich Styrol im CS, gelést. 





Fettwachsbildung, Festschrift z. 71. Geburtstage Virchows, 1891; Laxa, 
Arch. f. Hyg., Bd. XLI, S. 119; Hanaus und Stocky, Zeitschrift fiir 
Unters. d. Nahrungs- u. Genufim., 1900, S. 606; Reinmann, Zentralblatt 
f. Bakt., II. Abt., Bd. VI (1900), S. 131; Vogel, D. landw. Pr., Bd. XXIII, 
Nr. 76 im 11. Jahrg. d. Jahresb. d. Landw., 1876, u. a. 

') Journ. de Pharm. et de Chim., 6¢ Sér., Bd. XXIV, (1906), II. Teil. 

*) Lafar, Handb. d. Techn. Mykologie, Bd. I, S. 687. 

8) Uber die Bildung von Kohlenwasserstoffen auf biochemischem 
Wege — abgesehen von der Methanbildung — vgl. auch Weinlandt, 
Z. f{. Biologie, Bd. XLVIII, S. 87 (1906): ferner B. B., Bd. XXV (1892), 
S. 1489, und Rahn, Zentralbl. f. Bakt., Il. Abt., Bd. XVI, S. 383 (1906). 
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Der Nachweis erfolgte durch Anlagerung von Br, im 

Sonnenlicht unter Bildung von 

C,H, CHBr CH,Br, ° 
nachdem wir uns durch Vorversuche iiberzeugt hatten, dab 
wir damit eine so gut wie quantitative Methode zum 
Nachweis auch von wenig Styrol in Hinden hatten. 

Man geht so vor, daB man eine etwa 6 °/oige Bromschwefel- 
kohlenstofflosung der Styrolschwefelkohlenstofflésung im Sonnen- 
licht tropfenweise unter Umschiitteln zufiigt, bis eben keine 
Entfiirbung mehr erfolgt. Hierauf laBt man den Schwefelkohlen- 
stoff bei Zimmertemperatur verdunsten, list den Riickstand in 
mOglichst wenig heibem Alkohol und fillt mit Wasser aus; 
wenn notig, wird dies wiederholt. 

Die Schmelzpunktbestimmung des rein weifen, charakte- 
ristisch riechenden Produktes ergab 72,3°, was mit den Angaben 
von Miller!) (73°), Erdmann?) (72—73°) und Schramm) 
(72—72,5°) gut tibereinstimmt. 

Die Brombestimmungen ergaben: 


Substanz in g AgBr in g °’o Br gefunden °/o Br berechnet 
0,2836 0.4000 60,01 60,57 
0,2364 0,3342 60,15 
0,1990 0,2810 60,10 


Wir kénnen also die Behauptung von Oliviero vollauf 
bestatigen. Weiters folgt, daf sich in der Natur Kohlenwasser- 
stoffe wohl auf biologischem Wege aus Fettsiéuren  bilden 
kOnnten, eine Frage, die einer eingehenderen Untersuchung 
wert ware. 





') B. B., Bd. XI, S. 1451 (1878). 

*) Liebigs Ann., Bd. CCXVI, S. 194 (1885). 

5°) B. B., Bd. XVIII, S. 354 (1885). — Radziszewski gibt 68—69° 
an (B. B., Bd. VI, S. 194 [1873]), Breuer u. Zincke 73,5—74° C. (B. B., 
Bd. XI, S. 1399 [1878]). — Ein Praparat, das wir aus Kahlbaumschen 
Styrol hergestellt hatten, zeigte den Schmelzpunkt bei 71,4°, war aber 
wahrscheinlich mit etwas poiymerisiertem Styrol verunreinigt. 











Uber die Verdauung der Fette im tierischen Organismus. 
II]. Teil. 
Von 
S. Levites. 





(Aus dem patholog. Laboratorium des Kaiser]. Institutes fiir experim. Medizin 
in St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17. August 1908.) 


Im zweiten Teile meiner Abhandlung iiber dieses Thema 
habe ich iiber das Verhalten der Fettsiuren im Magen-Darm- 
kanal berichtet. Indem ich meine Untersuchungen abschliefe, 
habe ich noch das Verhalten der iibrigen Bestandteile der 
Fette zu beschreiben. 

Bekanntlich kommen in den Fetten aufer den Fettsiéuren 
zwei Alkohole vor: Der eine — das dreiwertige Glycerin, mit 
dem die Fettséure chemisch (als Ester) gebunden ist, und das 
Cholesterin nebst den ihm nahestehenden Stoffen. 

Obwohl das Cholesterin wie das Phytosterin stiandige, 
nie fehlende Begleiter aller Fette sind, so werden sie doch 
von den Tieren (Hunden) nicht verdaut. Meine Versuche an 
einem Ileocoecalfistelhunde mit je 5 g Cholesterin und 500 ¢g 
Brot zeigten, daB das Cholesterin beinahe quantitativ nach Ver- 
lauf von ca. 13 Stunden ausgeschieden wird. Es ist zu bemerken, 
daf} ich nur mit reichlicher Brotnahrung zu richtigen Resultaten 
gelangte. Fiitterte ich die Hunde ohne oder mit wenig anderer 
Nahrung, so erzielte ich unrichtige Resultate, da das Cholesterin 
den Wandungen des Darmkanals anhaftet und dauernd im 
Darme verbleibt. 

Ganz anders verhiilt sich das Glycerin. Dieser Alkohol 
wird rasch und vollstiindig resorbiert; die Resorption beginnt 
vom Darme an. Vom Magen wird es gar nicht oder sehr wenig 
aufgenommen, wie die Versuche am Pylorusfistelhunde lehren. 
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1. Einem Hunde wurde zweimal je 10 g (gleich 9,8 ab- 
solutes Glycerin), in 200 cem Wasser gelist, durch die Schlund- 
sonde verfiittert. In den Entleerungen wurden: 

1. 9,60 g ) 
2. 9,67 » f 
wieder aufgefunden. 

2. In der Mitte des Darmes, etwa 120 cm vom Pylorus, 
ist die Resorption sehr betréchtlich. Von 21 g wie oben zu- 
bereiteten Glycerins wurden aus dem Fistelausflusse 4,46 g oder 
21,24°/o Glycerin wieder aufgefangen. (Resorbiert also 78,76°/o.) 

3. In der Nihe des Coecums scheint das Glycerin schon 
fast vollstandig resorbiert zu sein. Einem Hunde mit einer 
Fistel etwa 120 cm vom Coecum wurden 20,5 g Glycerin in 
Wasser gelost verabreicht. In der Fistelentleerung ist ca. 0,3 g 
oder héchstens 11/2°/o aufgefunden worden. 

Die Bestimmung des Glycerins in den Darmentleerungen 
bietet mancherlei Schwierigkeiten. Nicht alle Methoden, die zur 
quantitativen Bestimmung des Glycerins vorgeschlagen sind, 
eignen sich fiir diesen Fall; nach einigen Versuchen erwies 
sich, daB die Methode von Schukow und Schestakow') sich 
am besten empfiehlt. 

Diese Methode beruht auf der Loslichkeit des Glycerins 
in Aceton und nach dem Arbeitsgange iihnelt diese Methode 
der Ermittlung der Fette durch Ather im Soxhletapparate. 
Die Einzelheiten dieser Methode sind aus dem Folgenden zu 
ersehen. Die Entleerungen werden mit verdiinnter Salz- oder 
Schwefelséiure versetzt, wobei sich der grofte Teil der Gallen- 
substanzen usw. nach kurzem Stehen absetzt. Diese werden 
dann abfiltriert und das Filtrat auf dem Wasserbade bei még- 
lichst niedriger Temperatur bis zur Sirupdicke eingeengt. Der 
sirupése Riickstand wird mit einem groBen Uberschu8 von 
wasserfreiem Natronsulfat innig vermengt, die so erhaltene 
trockene Masse wird in den Soxhletapparat eingetragen und 
mit frisch tiber Kaliumearbonat destilliertem Aceton ausgelaugt. 
Das Aceton wird abdestilliert und der Riickstand bei 60—80° 
im Trockenschrank getrocknet. Zu beachten ist folgendes: 


im Mittel 98,46°/o Glycerin 


') Zeitschrift f. angew. Chemie, 1905. 
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1. Der zu bestimmende Glyceringehalt darf nach dieser 
Methode nicht mebr als 1—1,5 g Glycerin enthalten. 

2. Diese Methode liefert meiner Erfahrung nach etwas zu 
hohe Resultate. Will man ganz genaue Resultate erzielen, so 
empfiehlt es sich, einen vergleichenden Versuch nach der Acetin- 
methode!) auszufiihren. Ich ermittelte nach der Acetonmethode 
um 0,2—0,5°/o héhere Resultate als nach der Acetinmethode. 


‘) Lewkowitsch, Chemische Technologie und Analyse der Fette, 
Bd. I, S. 312. 











Uber den Nachweis organischer Basen im Harn. 
Von 
R. Engeland. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 
(Der Redaktion zugegangen am 20. Juli 1908.) 


In einer Reihe von Arbeiten ist in dieser Zeitschrift von 
Lohmann und Kutscher, Kutscher und Achelis gezeigt, 
daf im Harn eine Anzahl organischer Basen stecken, die bisher 
der Beobachtung entgangen waren. Ich habe diese Unter- 
suchungen mit Methoden fortgesetzt, die von den genannten 
Forschern nicht angewandt wurden, und mdchte im folgenden 
iiber meine Ergebnisse berichten. 


I. Fallung des Harns mit kaltgesattigter Quecksilberchlorid- und 
Natriumacetatlosung. 


Nach dem von Johnson!) angegebenen Verfahren wurden 
etwa 24 Liter normaler menschlicher Harn mit einer kaltgesit- 
tigten LOsung von Quecksilberchlorid und einer ebensolchen von 
Natriumacetat versetzt. Schon Huppert*) fand, dal mit dieser 
Methode ein Ende der Fallung nicht zu erreichen ist, sondern 
daf eine Probe der filtrierten Fliissigkeit mit einem Uberschub 
von Quecksilberchloridlésung immer wieder einen Niederschlag 
absetzt. Ich kann diese Wahrnehmung bestiitigen. Ich gab 
also so lange von den Fillungsmitteln zu, als auf unmittelbaren 
Zusatz derselben noch ein Niederschlag entstand. Nach mehr- 
ligigem Stehen wurde der Niederschlag abgesaugt und mit 
einem Gemisch von gesattigter, wiasseriger Quecksilberchlorid- 

') Proceedings of the London Roy. Society, Bd. XLII, S. 864; 
Bd. XLII, S. 493. Chem, News, Bd. LV, S. 304. 

*, Analyse des Harns von Huppert, 3. Auflage, Wiesbaden 1898, 
S. 397. 


-. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 
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und Natriumacetatlosung gut gewaschen. Dann wurde der 
Niederschlag in verdiinnte heibe Salzsiure gebracht und liangere 
Zeit damit auf dem Wasserbade digeriert. Hierbei ging der 
grote Teil mit dunkelbrauner Farbe in Lésung, wihrend sich 
das Unlésliche klar absetzte. Von ihm wurde dekantiert und 
schlieBlich abgesaugt. Das Filtrat wurde durch Einleiten von 
Schwefelwasserstoff vom Quecksilber befreit. Vom ausgeschie- 
denen Schwefelquecksilber wurde abgesaugt und das Filtrat 
auf dem Wasserbade bis zur beginnenden Krystallisation ein- 
geengt. Dann wurde erkalten gelassen, wobei die Masse krystalli- 
nisch erstarrte. Darauf wurde mit Methylalkohol aufge- 
nommen; ein Teil blieb ungelést auf dem Filter. Er bestand 
nur aus anorganischen Salzen. Das Filtrat wurde abgedampft, 
der Riickstand mit heiBem Wasser aufgenommen und durch 
Aufkochen mit Tierkohle entfarbt und filtriert. Das Filtrat 
wurde bis zur beginnenden Krystallisation eingeengt und dann 
erkalten gelassen. Hierauf wurde mit absolutem Athylalkoho! 
aufgenommen. Hierbei verblieb ein erheblicher Teil ungeldést, 
der vorwiegend aus Kreatinin- und Ammoniumchlorid bestand. 
Das Filtrat hiervon wurde zum Sirup eingeengt, mit wenig 


absolutem Alkohol aufgenommen und mit alkoholischer Platin- 4 
chloridlésung ausgefiillt. Der Niederschlag wurde abgesaugt q 
und mit absolutem Alkohol gewaschen. Dann wurde er in q 


heifem Wasser gelést und mittels Schwefelwasserstoff vom 
Platin befreit. Das Filtrat vom Platinsulfid wurde zum diinnen 
Sirup eingeengt und mit 30 °/oiger Goldchloridlésung versetzt. 
Ks fiel sofort ein Goldsalz krystallinisch aus. Dasselbe erwies 
sich als das nicht ganz reine Golddoppelsalz des Kreatinins. 
Ks ergab folgende Analysenwerte: 

0.1400 g Substanz gaben 0,0560 g CO, und 0,028 g H,0. 


0.0918 » > : > 0.0404 » Au. 
Fiir C,H.N,O - HCl - AuCl, 
Berechnet: Gefunden: 
Au = 43,5 °/o Au = 44,0°/o 
C = 109%. C = 109% 
Hi = 23% Mm = 21% 


Das Filtrat der Platinfiillung wurde abgedampft, mit heifem 
Wasser aufgenommen und mittels Schwefelwasserstoff vom 
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Platin befreit. Vom ausgeschiedenen Platinsulfid wurde abfiltriert, 
zum Sirup eingeengt und mit 30 °/oiger Goldchloridlésung ver- 
setzt. Nach liingerem Stehen krystallisierte ein Goldsalz in groBen 
celben Tafeln aus. Es war das Golddoppelsalz des Dimethyl- 
cuanidins. Durch Umkrystallisieren aus heifer konzentrierter 
Salzsiiure konnte es leicht rein gewonnen werden. Die Analyse 
ergab folgende Werte: 
0.1074 g Substanz gaben 0,0494 g Au. 


a] 


O1084 » > >» 00,0500 » » 

0.1232 >» >» >  0,0282 » H,O und 0.0380 g CO,,. 
0.1012 » > >» 8,7 ccm N; T. = 14°; Ba = 750. 
Fir C,H,N, - HC! - AuCl, 

Berechnet: Gefunden: 
I. Umkrystallisation II. Umkrystallisation 
Au = 46,2 °%o Au = 46,0°/o 46.1 ° 0 
} = 84% c= —_ 84 °/o 
H = 2,4%o H => — 2.6 %o 
N = 98 %/o N — ——- 10,1 °/o 


Das Goldsalz schieBt, wie oben bemerkt, beim langsamen 
Auskrystallisieren in grofen gelben Tafeln an. Beim schnellen 
Auskrystallisieren erscheint es in glanzenden schuppenformigen 
Blittchen. Das Salz schmilzt bei 144° und zersetzt sich etwa 
bei 150°. Es handelt sich demnach hier zweifellos um das 
asymmetrische Dimethylguanidin von der Struktur 

NH, - CNH - N(CH,),, 
denn das Aurat des von M. Schenck!) beschriebenen synthe- 
lischen symmetrischen Dimethylguanidins schmilzt bei 122°. 
Auch im Hundeharn scheint das Dimethylguanidin als normaler 
Bestandteil aufzutreten; wenigstens wurden gelegentlich eines 
Fiitterungsversuchs aus 2 Liter Hundeharn 0,15 g der Goldver- 
bindung isoliert. 

Mit dem weiter unten zu schildernden Verfahren vermochte 
ich kein Dimethylguanidinaurat zu gewinnen. Ich glaube dies 
darauf zurtickfiihren zu mtissen, dafi dasselbe nur aus anniihernd 
reinen Lésungen willig auskrystallisiert, aus unreinen dagegen 


!) Martin Schenck, Uber methylierte Guanidine und einige an- 
dere Guanidinderivate, Inauguraldissertation, Marburg 1907. 
4* 














52 R. Engeland, 


nur sehr zogernd. Bei dem oben geschilderten Verfahren, 
also bei der Fillung in relativ verdiinnten L6sungen, enthielt 
der Niederschlag nur eine ganz beschrinkte Anzahl von Sub- 
stanzen, ich konnte also mit einigermafen reinen LOsungen 
arbeiten; bei den unten geschilderten Verfahren fallte ich dagegen 
stark eingeengten Harn mit konzentrierteren Fallungsmitteln. Die 
Fallung war daher umfassender, und die das Dimethylguanidin 
enthaltende Fraktion enthielt so viel verschiedenartige Substanzen, 
dafi} das Auskrystallisieren des Dimethylguanidinaurats vollig 
hintangehalten wurde. Jedenfalls ist durch meine Versuche jetzt 
endgiiltig nachgewiesen, daf im Harn die unmittelbare Vorstufe 
des Kreatinins, das Dimethylguanidin, auftreten kann. 


II. Fallung des Harns nach vorheriger Konzentration und Reinigung 
mit Tannin. 


Etwa 28 Liter Harn wurden auf freiem Feuer auf 1/3 des 
Volumens eingedampft. Dann wurde bei ganz schwach saurer 
Reaktion mit (20 °/o) Tanninlésung ausgefallt. Die Fallung setzt 
sich gut ab, wenn man geniigend Tanninlésung zugegeben hat, 
sodaB man die tiberstehende Fliissigkeit klar abgieBen kann. 
Es wurde also von der Tanninfillung dekantiert und das Dekantat 
nach bekanntem Verfahren mit Barytwasser vom tiberschissigen 
Tannin, mit Schwefelsiure vom Baryt und mit Bleioxyd von 
der Schwefelsiiure sowie den Resten des Tannins befreit. Die 
resultierende, dunkel gefarbte Fliissigkeit wurde mit heifer 
gesiittigter Quecksilberchlorid- und NatriumacetatlOsung aus- 
gefiillt. Wenn die Fiallung beendigt ist, darf eine Probe der 
filtrierten Fliissigkeit mit einem Uberschu8 von kaltgesiittigter 
Quecksilberchloridldsung auch nach langerem Stehen keinen 
Niederschlag mehr absetzen. Nach einigem Stehen wurde 
die Fiillung abgesaugt und mit kaltgesattigter Quecksilberchlorid- 
und Natriumacetatlisung gewaschen. Dann wurde der Nieder- 
schlag mit heiber verdiinnter Salzsiiure digeriert, vom Unlos- 
lichen dekantiert und schlieBlich abgesaugt. Das Filtrat wurde 
durch Einleiten von Schwefelwasserstoff vom Quecksilber be- 
freit. Das Filtrat vom Schwefelquecksilber wurde auf dem 
Wasserbade eingedampft und der Riickstand mit Methy!- 
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alkohol aufgenommen. Hierbei blieben die anorganischen Bei- 
mengungen ungelost zurtick. Von ihnen wurde abfiltriert, das 
Filtrat abgedampft, der Riickstand mit heifem Wasser auf- 
senommen und durch Kochen mit Tierkohle!) energisch ent- 
firbt. Die geklarte Fliissigkeit wurde zum Sirup eingeengt 
und mit Athylalkohol aufgenommen, hierbei blieben Ammonium- 
und Kreatininchlorid ungelést zuriick. Von ihnen wurde ab- 
filtriert und das Filtrat aufs neue zum Sirup eingeengt und mit 
absolutem Alkohol aufgenommen. 

Dieses Verfahren wurde so lange wiederholt, bis eine in 
kaltem absolutem Alkohol leicht lésliche Masse resultierte. Dann 
wurde die konzentrierte wasserige Lisung mit 30°/oiger Gold- 
chloridlosung versetzt. Es trat eine reichliche krystallinische 
Fillung auf. Diese bestand aus reinem Methylguanidinaurat. 
Dasselbe wurde abgesaugt und aus heifer verditinnter Salzsiiure 
umkrystallisiert. Das Salz schmolz bei 198°. 

Die Analyse ergab: 

0,1228 g Substanz gaben 0,0586 g Au 


0,1029 » > » 0.0491 » » (nach Umkrystallisation) 
Fir C,H,N,-HCl- AuCl, 
Berechnet: Gefunden: 
Au = 47,7 °/o Au = 47,7 °Jo; 47,7 °%/o. 


Die Ausbeute an analysenreiner Substanz betrug ca. 2,1 g. 

Diese Methode scheint die einfachste und damit die ge- 
cignetste, um aus relativ geringen Mengen Harn das Methyl- 
guanidin zu isolieren. Es k6nnte nun in betreff des Methyl- 
und Dimethylguanidins das Bedenken geltend gemacht werden, 
dali dieselben durch das anhaltende Abdampfen mit Salzsiiure 
aus dem ja in grofer Menge vorhandenen Kreatinin hervor- 
gegangen sein kOnnten. Um dies zu priifen, stellte ich 1,802 g 
unalysenreines Kreatingoldchlorid dar. Davon gaben 0,1057 g 
Substanz 60,0460 g Au == 45,5°/o. Berechnet sind 43,5°/o Au. 

Aus der Goldverbindung setzte ich mittels Schwefelwasser- 
stoff das Chlorid in Freiheit und rauchte dasselbe etwa 10 mal 

‘) Die Knochenkohle «Kahlbaum> ist nicht brauchhar, da sie 
noch Calciumsulfat enthilt. Besser ist die reine Tierkohle von Merck, 


doch muff man auch diese vor dem Gebrauch durch Auskochen mit ver- 
dunnter Salzséiure reinigen. 
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mit konzentrierter Salzsiure auf dem Wasserbade ab. Den 
Riickstand extrahierte ich mit absolutem Alkohol. Hatten sich 
Methyl- oder Dimethylguanidin gebildet, so muBten sie in diesen 
alkoholischen Extrakt gehen, da ja ihre Chloride in absolutem 
Alkohol sehr viel leichter léslich sind als Kreatininchlorid. Es 
hitte also der in Alkohol lésliche Teil als Goldverbindung einen 
hdheren Goldgehalt haben miissen als der Riickstand. 

Ich dampfte den alkoholischen Extrakt ab und fiihrte 
denselben durch Zusatz von 30°/oiger Goldchloridlésung in die 
Goldverbindung iiber. Weiter stellte ich aus dem unldslichen 
Riickstand die Goldverbindung her. Die Analyse beider Gold- 
substanzen ergab folgende Zahlen:!') 

I. Fiir den alkoholischen Extrakt. 
0,1216 g Substanz gaben 0,0525 g Au. 
II. Fir den Riickstand. 

0.1165 g Substanz gaben 0,0509 g Au. 


Berechnet fiir C,H,N,O+ HCl - AuCl,: Gefunden: 
alkoholischer Extrakt Riickstand 
Au = 43,5 %/o 43,2 °/0 43,7 ° 


Beide Teile zeigen also gleiche Zusammensetzung und der 
Goldwert des Kreatinins ist derselbe geblieben; ein Zeichen, 
dah es keine Verinderung erlitten hat. 

In einem anderen Falle rauchte ich eine gréfere Menge 
Kreatininchlorid (etwa 10 g) wiederholt mit konzentrierter Salz- 
siiure auf dem Wasserbade ab. Das Kreatininchlorid war aus 
reinem Kreatin gewonnen. Auch hier kam ich zu dem gleichen 
Resultat. Alkoholischer Extrakt und Riickstand lieferten Gold- 
salze von gleichem Goldgehalt, wiahrend bei so grofen Mengen 
von Kreatininehlorid zweifellos eine bedeutende Differenz zu- 
tage getreten wiire, wenn sich auch nur relativ geringe Mengen 
von Abbauprodukten gebildet hatten. Ich lasse hier die ge- 
fundenen Analysenwerte folgen: 


') Bei der Darstellung des Kreatiningoldchlorids soll man das Krea- 
tininchlorid in méglichst wenig konzentrierter HCl lésen und mit 30° oiger 
Goldchloridlisung fallen. Die Kreatiningoldverbindung ist in konzen- 
trierter Salzsiiure schwer léslich. Sie laft sich damit ohne starken Ver- 
lust waschen. Auch das Methylguanidin- und Dimethylguanidinaurat sind 
in konzentrierter Salzsiure schwer ldslich. 
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I. Vom alkoholischen Extrakt. 


0.0964 g Substanz gaben 0,0421 g Au. 


II. Vom Riickstand. i 
0.1527 g Substanz gaben 0,578 g Au. : 
Berechnet fir C,H,N,O-HC1- AuCl,: Gefunden: 
alkoholischer Extrakt Riickstand 
Au = 43,5 °/o 43,7° 0 43,6 ° 0 


Damit ist wohl zur Geniige dargetan, dali sowohl Methyl- 
als auch Dimethylguanidin in der Tat priformiert im Harn vor- 
handen sind. Auf die Bestandteile der ‘Tanninfiillung werde 
ich in einer spiteren Arbeit eingehen. 


III. Unmittelbare Fallung des Harnes mit heii gesattigter Queck- 
silberchlorid- und Natriumacetatlésung. 


. ee . > 


Etwa 40 Liter menschlicher Harn wurden unmittelbar ab- 
wechselnd mit heii gesattigter Quecksilberchlorid- und Natrium- 
acetatldsung so lange versetzt, bis eine filtrierte Probe der Fliissig- 
keit mit einem Uberschu8 der kalt gesiittigten Fiillungsmittel 
auch beim Stehen keine Triibung mehr gab. Nach mehrtiigigem 
Stehen setzte sich der Niederschlag klar ab, sodaf} von ihm 
dekantiert werden konnte. Schlieflich wurde er abgesaugt 
und mit einer Mischung von kalt gesattigter Quecksilberchlorid- 
und Natriumacetatlésung gewaschen. Dann wurde die Fiillung 
mit heifer verdiinnter Salzsiure digeriert, vom Unléslichen erst 
dekantiert und dann abgesaugt. Das dunkelbraun gefiirbte Filtrat 
wurde durch Einleiten von Schwefelwasserstoff vom Quecksilber 
befreit. Vom ausgeschiedenen Schwefelquecksilber wurde ab- 
filtriert und das Filtrat auf dem Wasserbade bis zur beginnenden 
Krystallisation eingeengt, dann erkalten gelassen und mit Methyl- 
alkohol aufgenommen, vom Unléslichen (anorganisch) wurde 
abfiltriert und die methylalkoholische Lésung zum Sirup ein- 
geengt. Dieser wurde mit heiBem Wasser aufgenommen und 
durch Kochen mit Tierkohle energisch entfiirbt. Die gekliirte 
Fliissigkeit wurde zum diinnen Sirup eingeengt, wobei reich- 
liche Krystallisation auftrat. Dann wurde mit absolutem Alkohol 
aufgenommen. Hierbei blieb fast alles Kreatinin ungelést zuriick. 
Es lie8 sich durch Aufnehmen mit Methylalkohol von anorga- 
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nischen Beimengungen befreien und durch Umkrystallisation 


aus heiZem verdiinntem Athylalkohol rein gewinnen: 
0.1120 g Substanz gaben 0,1088 g AgCl. 
Fir C,H,N,O- HCI 
3erechnet: Gefunden: 
Cl = 23,8 %o 24.0 %o 

Ich bemerke, daf das Filtrat der Quecksilberfillung, vom 
Quecksilber befreit, nicht mehr die Weylsche Reaktion gibt. 
Es scheint also auch in unverdiinntem Harn das Kreatinin 
durch heibgesittigte Quecksilberchlorid- und Natriumacetat- 
losung so gut wie quantitativ abgeschieden zu werden. 

Das Filtrat vom Kreatininchlorid wurde abgedampft und 
aufs neue mit absolutem Alkohol aufgenommen. Dies wurde 
so oft wiederholt, bis die Masse sich auch in kaltem absolutem 
Alkohol leicht léste. Das Ammonium- und Kreatininchlorid 
lieBen sich auf diese Weise fast vollkommen beseitigen. Schlief- 
lich wurde die Masse mit alkoholischer Platinchloridl6sung aus- 
gefiillt. Der Niederschlag setzte sich schmierig zusammen, so 
daf die tiberstehende Fliissigkeit klar dekantiert werden konnte. 
Die Fiillung wurde mit absolutem Alkohol gewaschen und in 
heifem Wasser gelést; vom schwer ldslichen Ammoniumplatinat 
wurde abfiltriert und das Filtrat durch Einleiten von Schwefel- 
wasserstoff vom Platin befreit. Das Filtrat vom Platinsulfid wurde 
zum diinnen Sirup eingeengt und mit 30 °/oiger Goldchlorid- 
lOsung versetzt. Nach mehrtiigigem Stehen unter dem Exsikkator 
krystallisierte allmahlich ein Goldsalz aus. Dasselbe wurde 
abgesaugt und aus heifer verdiinnter Salzsaure umkrystallisiert. 

Hierbei trat starke Reduktion auf, die auch nach mehr- 
maligem Umkrystallisieren nicht verschwand. Um daher das 
Salz frei von reduziertem Golde zu bekommen, ldéste ich es in 
wenig konzentrierter heifer Salzsiure und filtrierte in eine mit 
Kis gekiihlte Saugflasche, in der das Salz denn auch sofort 
ohne Reduktion auskrystallisierte. Leider reichte das durch 
das komplizierte Reinigungsverfahren stark verminderte Material 
nicht mehr zu einer vollstindigen Analyse aus. Die gefundenen 
Analysenwerte stimmen gut zu dem Aurat des Vitiatins, das 
bekanntlich schon friiher als Bestandteil des normalen Harns 


nachgewiesen wurde. 
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Uber den Nachweis organischer Basen im Harn. 


0.1120 g Substanz gaben 0,0526 g Au. 


0.1050 g Substanz gaben 8,7 ccm N; T. = 11°; Ba = 760 mm. 
Fiir C,H,,N,-2HC1- 2 AuCl, 
Berechnet: Gefunden: 
Au = 47,0 °/o Au = 47,0°% 
N = 10,0°%,o N = 10,0°o 


Aus der Mutterlauge dieses Goldsalzes krystallisierte nach 
wochenlangem Stehen unter dem Exsikkator eine weitere Gold- 
verbindung aus in rotgelben Oktaedern. Die ganze Masse er- 
starrte schlieBlich zu einem Krystallbrei. Das Salz wurde ab- 
gesuugt und aus verdunnter Salzséure umkrystallisiert. Es war 
darin sowie auch im Wasser sehr leicht ldslich. Auch die 
aus dem Goldsalz regenerierte Platinverbindung war nur in 
absolutem Alkohol schwer ldslich. Ich benutzte daher zur Iso- 
lation dieses KOrpers doch die Goldverbindung. Dieselbe wurde 
durch Umkrystallisation aus heifer konzentrierter Salzsiiure 
gereinigt. Ich lieS das Salz langsam bei gewohnlicher Tempe- 
ratur auskrystallisieren, wobei es sich in Warzen zusammen- 
setzte. Das Salz ist hygroskopisch; beim Erwirmen auf 100° 
schwarzt es sich, beim starkeren Erhitzen fiirbt es sich mehr 
und mehr dunkel und zersetzt sich langsam unter starkem 
Aufblahen. Die Ausbeute an analysenreiner Substanz betrug 
0.5 g der Goldverbindung; doch war dies jedenfalls nur ein 
kleiner Teil der in Wirklichkeit vorhandenen Substanzmenge, 
da bei der Leichtloslichkeit des Goldsalzes der gréBte Teil 
beim Umkrystallisieren in den Mutterlaugen blieb. 

Die Analyse der bei 60° getrockneten Substanz ergab: 

0.1197 g Substanz gaben 0,0882 g CO, und 0,0439 g H,O. 


0.1009 >» > >» 11,2 ccm N; T. = 13°; Ba = 743 mm. 
0.1197 » > >» 0,0268 g Au. 


Die gefundenen Werte stimmen gut zu der Formel 
C,3H;,N,0,, - HCl - AuCl,. 
Fir C,,H,,N,0,,-HCl- AuCl, 


Berechnet: Gefunden: 
C = 20,5%o C = 201% 
H = 43°%,o Hh = 41% 
N == 13.8% N = 13,0°%o 
Au = 22,5°%e Au = 22,4°/o 


Die verdoppelte Formel dieses Kérpers hat bis auf den 
Sauerstoffgehalt eine nicht zu verkennende Ahnlichkeit mit der 
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fiir die Protamine angegebenen; so namentlich mit der des 
Scombrins, fiir die angegeben wird C,,H,,N,,0,, die verdoppelte 
Formel unseres Korpers lautet: C,,)H,N,,O.,. 

Dah es sich in der Tat um einen dem Eiweif nahe- 
stehenden K6rper handelt, zeigen seine Reaktionen. Das aus 
dem Goldsalz mittels Schwefelwasserstoff in Freiheit gesetzte 
Chlorid gibt mit Natronlauge und einigen Tropfen Kupfervitrio] 
erwiirmt starke Biuretreaktion. Mit einer Aufldsung von Diazo- 
benzolsulfoséiure in Natriumearbonat gibt es eine intensiv dunkel- 
rote Verfiirbung. Mit Bromwasser erwiirmt gibt es nach an- 
fiinglicher Entfirbung eine sich allmiihlich verstirkende tief wein- 
rote Farbe.!) Die Millonsche Reaktion fiel negativ aus. Es 
handelt sich also jedenfalls um ein hoch: molekulares Spreng- 
stiick des Eiweifes, mit einem betréchtlichen Gehalt an Histidin. 

Der Gehalt an Histidin ist nicht erstaunlich, da es mir 
gelang, aus dem Filtrat der Platinfaillung auch freies Histidin 
zu isolieren. 

Das Filtrat der Platinfaéllung wurde abgedampft, der Riick- 
stand mit heifem Wasser aufgenommen, mittels Schwefel- 
wasserstoff vom Platin befreit, das Filtrat zum Sirup eingeengt 
und mit 30°/oiger Goldchloridldsung versetzt. Nach lingerem 
Stehen unter dem Exsikkator krystallisierte langsam ein Gold- 
salz aus. Dasselbe wurde abgesaugt und durch Umkrystallisieren 
aus heifer konzentrierter Salzsaure gereinigt. Schmelzpunkt 
und Analyse zeigten, daB es sich um Methylguanidinaurat han- 
delte. Ich lasse die gefundenen Werte folgen: 


0.1205 g Substanz gaben 0,0573 g Au. 


0.1205 » > >»  0,0260 » CO, und 0,0245 g H,0. 
01123 » > >» 975ccem N; T. = 12°: Ba = 746. 
Fiir C,H,N, - HCl- AuCl, 

Berechnet: Gefunden: 
[ — 5.8 ¥ 7) e = 5,9 ¥ 0 
H = 2,0°%o0 H =: 23"* 
N = 10,2 °%o N = 10,2°%o 
Au = 47,70 Au = 47,6°/o 


Das Salz schmolz bei 196°. 


> 


‘) Siehe Knoop, Hofmeisters Beitriige, Bd. XI, 5. 356. 
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Die Mutterlauge des Methylguanidinaurats wurde mit 
Schwefelwasserstolf vom Gold befreit, vom Schwefelgold filtriert 
und zum diinnen Sirup eingeengt. Dann wurde mit wenig 
absolutem Alkohol aufgenommen und in der Wirme mit heifer, 
gesittigter, alkoholischer Cadmiumchloridlosung ausgefallt. Durch 
Eintragen von feingepulvertem Cadmiumchlorid wurde dafiir Sorge 
cetragen, dai sich die Fliissigkeit vollkommen mit dem Fillungs- 
mittel sattigte. Die voluminése Fallung wurde abgesaugt und 
mit alkoholischer Cadmiumchloridlésung gewaschen. Ich nenne 
diese Fillung CadmiumfillungI. Sie wurde in heifem Wasser 
geldst, durch Einleiten von Schwefelwasserstoff vom Cadmium 
befreit und das Filtrat vom Cadmiumsulfid zum diinnen Sirup 
eingeengt. Das Filtrat von Cadmiumfillung | ergab auf Zusatz 
von alkoholischer Natriumacetatlosung. eine weitere reichliche 
Fillung. Sie wurde abgesaugt und mit einem Gemisch von 
konzentrierter alkoholischer Cadmiumchlorid- und Natrium- 
acetatldsung gewaschen. Sie heife Cadmiumfillung II. 

Sie wurde genau wie Fallung 1 behandelt. Die aus ihr 
gewonnene Losung der Chloride gab mit Gold- und Platinchlorid 
keinen nennenswerten Niederschlag. Dagegen gaben sowohl 
die aus Fallung If wie auch aus Fallung I gewonnenen Chloride 
eine d&uberst intensive Diazo- und mit Natronlauge und Kupfer- 
vitriol erwirmt die Biuretreaktion und verrieten damit die .An- 
wesenheit von Histidin. Um dasselbe zu isolieren, verfuhr ich 
folgendermafen: Ich vereinigte beide Teile und dampfte sie 
zwecks Austreiben der tiberschiissigen Salzsiure mehrmals mit | 
Alkohol ab. Dann wurde das Chlor mittels Silbernitratlosung 
beseitigt, vom ausgeschiedenen Chlorsilber abfiltriert und das 
Filtrat mit Silbernitratl6sung versetzt, bis eine Probe der 
Flissigkeit mit Barythydratlésung einen braunen Niederschlag 
gab. Hierauf wurde mit Ammoniak versetzt, bis eine Probe 
sich mit ammoniakalischer Silberoxydlésung nicht mehr tribte. 

Die entstandene Fillung wurde abgesaugt und mit Wasser 

sorgfaltig gewaschen. Dann wurde sie mit heifer verdiinnter 
Salzsiure zersetzt. Vom Chlorsilber wurde abgesaugt und das 
Filtrat mehrmals mit konzentrierter Salzsiure auf dem Wasser- 
bade abgedampft, um alles Histidin in das gut krystallisierende 
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Dichlorid tiberzufiihren. SchlieBlich wurde langsam bei gelinder 
Wiirme zum Sirup eingeengt. Hierbei erstarrte die Masse zu 
einem Krystallbrei. Die ausgeschiedenen Krystalle wurden ab- 
gesaugt und mit absolutem Alkohol gewaschen. Dann wurden 
sie in heifem Wasser gelést und durch Kochen mit Tierkohle 
entfiirbt. Die geklirte Fliissigkeit wurde noch mehrmals mit 
konzentrierter Salzsiiure auf dem Wasserbade abgeraucht. 
SchlieBlich wurde langsam zum diinnen Sirup eingeengt; aus 
diesem schied sich das Dichlorid nach dem Impfen mit einem 
Krystillchen reinen Histidindichlorids in schénen grofen Tafeln 
aus. Die Krystalle wurden abgesaugt und erst mit etwas kon- 
zentrierter Salzsiiure, dann mit absolutem Alkohol gewaschen. 
Das so gewonnene Dichlorid schmolz bei 228—230° gleich- 
zeitig mit einem Kontrollpriiparate reinen Histidindichlorids. 
Mit Natronlauge und einem Tropfen Kupfersulfat erwiirmt, 
gab die Substanz eine zuniichst violette, dann in rot um- 
schlagende Verfiirbung. Mit Diazobenzolsulfosiiure in soda- 
alkalischer Losung reagierte sie mit tief dunkelroter Farbe. 
Dadurch war die Substanz schon an sich als Histidin charak- 
terisiert. Zur endgiiltigen Feststellung fiihrte ich sie nach den 
Angaben von Steudel in das Pikrolonat tiber und analysierte 
dasselbe. Die gefundenen Werte stimmen fiir Histidinpikrolonat. 
0.1220 g Substanz gaben 0,2043 g CO, und 0,0433 g H,O. 


O1112 » > >» 221ccemN: T. = 12°; Ba = 752 mm. 
Berechnet fiir C,H N,O, - C,)H,N,O, : Gefunden: 
C = 45,8 %/o C = 46,7°%o 
H= 41% H = 4,0°/o 
N = 23,4°o N = 23,6 °%/o 


Das Pikrolonat schmolz bei 220°. 

In einem anderen Falle vermochte ich bei der Verarbeitung 
einer kleineren Quantitiit Harn kein Histidin, wohl aber einen 
diesem zweifellos sehr nahestehenden K6rper zu isolieren. Ich 
verfuhr hierbei folgendermaben: Etwa 14 Liter Harn wurden mit 
neutraler konzentrierter Bleiacetatl6sung ausgefallt, vom Nieder- 
schlag abgesaugt und aus dem Filtrat das tiberschiissige Ble 
mit Natriumearbonat beseitigt; vom ausgeschiedenen Bleiweil) 
wurde durch Filtration getrennt und die so gereinigte Fliissig- 
keit auf freiem Feuer auf etwa 3/3 ihres Volumens eingeengt. 
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Dann wurde mit Essigsiiure schwach sauer gemacht und mit 
heiBgesattigter Quecksilberchlorid- und Natriumacetatlosung aus- 
gefiillt. Die Fallung wurde abgesaugt und genau in der oben 
ceschilderten Weise behandelt. Auch hier wurde so oft mit 
Alkohol aufgenommen, bis sich die aus den Quecksilberverbin- 
dungen dargestellten Chloride in der Kite klar darin ldsten. Die 
unléslichen Riickstiinde waren frei von Diazoreaktion gebenden 
Substanzen. Schlieflich wurde zur Vertreibung der Salzsiiure 
noch einigemal mit Alkohol abgedampft und dann mit Silbernitrat 
vom Chlor befreit, vom ausgeschiedenen Chlorsilber abfiltriert 
und das Filtrat mit soviel Silbernitratldsung versetzt, daB eine 
Probe der Fliissigkeit mit Barythydratlésung eine braune Fiillung 
cab. Dann wurde die Masse mit Barythydratlésung versetzt und 
feingepulvertes Baryumhydrat im Uberschusse eingetragen. Es 
wurde damit lingere Zeit unter Ofterem Umriihren stehen ge- 
lassen. Darauf wurde die entstandene Fiillung abgesaugt und sorg- 
filtig mit Wasser ausgewaschen. Die Fiillung wurde mit ver- 
diinnter Salpetersiiure aufgenommen, vom Unloslichen filtriert und 
in das Filtrat nochmals Baryumhydrat im Uberschusse eingetragen. 
Die dadurch erzeugte Silberfallung wurde nach einigem Stehen 
abgesaugt und mit Wasser gut gewaschen. Dann wurde sie in 
verdiinnter Salpetersiiure gelost und tropfenweise mit Ammoniak 
versetzt, solange die Fltissigkeit mit ammoniakalischer Silber- 
oxydlosung eine Truibung gab. Die Fallung wurde abgesaugt 
und gut mit Wasser gewaschen. Darauf wurde sie mit warmer 
verdiinnter Salzsiiure zersetzt. Das Filtrat vom Chlorsilber 
wurde auf dem Wasserbade mehrmals mit konzentrierter Salz- 
siure abgeraucht, mit heifem Wasser aufgenommen, durch 
Aufkochen mit Tierkohle entfirbt und filtriert. Aus dem Fil- 
trat wurden durch vorsichtigen tropfenweisen Zusatz von ver- 
diinnter Schwefelsiure Spuren von Baryt ausgefiillt, vom 
Baryumsulfat abgesaugt und zum Sirup eingeengt. Dieser er- 
Starrte nach einiger Zeit krystallinisch. Die Masse wurde 
hierauf mit alkoholischer Pikrolonsiiurelésung versetzt. Nach 
einigem Stehen schied sich ein Pikrolonat ab. Dasselbe wurde 
abgesaugt, mit Alkohol sorgfiiltig gewaschen und aus heifem 
Wasser umkrystallisiert. Beim erneuten Umkrystallisieren blieb 
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der Zersetzungspunkt konstant. Das Salz war nicht identisch 
mit Histidinpikrolonat. Es hatte eine hellere Farbe und kry- 
stallisierte auch beim langsamen Abdunsten der Lésung in vie] 
kiirzeren Niidelchen als das Histidinpikrolonat. Es zersetzte 
sich, ohne vorher zu schmelzen, bei 244°. Es handelt sich hier 
jedenfalls um das naéchst niedere Homologe des Histidins, also 
um eine Aminoimidazolessigsiure. 

Ich lasse hier die gefundenen Analysenwerte folgen: 

0.1018 g Substanz gaben 0,1666 g CO, und 0,0388 g H,0. 


0.1003 » > > 214 cem N; T. = 13°; Ba 762. 
Fiir C,H,N,O, - C,,H,N,O, 
serechnet: - Gefunden: 
C= 444 lo c oo 44,6 °/o 
H= 8.7% H= 43° 
N = 24,3 % N = 25,3 %e*) 


Aus einem Teil dieses Pikrolonats stellte ich das Chlorid 
wieder her durch Ansiuern mit Salzsiiure und Ausschiitteln 
mit Ather. Dasselbe gab mit einer alkalischen Lésung von 
Diazobenzolsulfosiiure eine dunkelrote Verfirbung. Mit Natron- 
und Kupfersulfat erwiirmt fiarbte es sich rot. Das Auftreten 
eines violetten Farbentones konnte nicht beobachtet werden. 
Diese Reaktionen weisen deutlich genug auf den Besitz eines 
Imidazolkernes und die nahe Beziehung zum Histidin hin. Aus 
der Mutterlauge dieses Pikrolonats krystallisierte beim Ein- 
engen ein weiteres Salz in geringer Menge aus. Dasselbe 
schmolz bei 230°. Es lieferte bei der Verbrennung 49,6 ° 
Kohlenstoff und 3,0°/o Wasserstoff. 

0.0689 g Substanz gaben 0,1254 g CO, und 0,0184 g H,0. 

Man koénnte hier an ein héheres Homologe des Histidins 
denken. Doch erlaubt es die geringe zur Analyse gelangende 
Substanzmenge nicht, einen bestimmten Schlu8 aus den ge- 
fundenen Zahlen zu ziehen. Histidinpikrolonat konnte ich, wie 
schon oben bemerkt, hier nicht isolieren, vielleicht lag dies 
daran, dal} die Aufteilung durch Fiillung mit Platinchlorid und 
mit Cadmiumchlorid unterlassen war, so daB die Histidinfraktion 
zu viele Substanzen enthielt, die sich gegenseitig an der Kry- 


‘) Der zu hohe N-Wert erklart sich dadurch, dafi etwas CO in das 


Absorptionsrohr gelangt war, 
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stallisation hinderten. Die nicht krystallinische Mutterlauge gab 
denn auch nach Beseitigung der Pikrolonsiiure eine sehr inten- 
sive Diazoreaktion. Mit Silbernitrat und Ammoniak lieben sich 
0,4 g Silberverbindungen aus ihr gewinnen. Dieselben enthielten 
hetrichtlich weniger Silber und mehr Kohlenstoff als Histidinsilber. 
Es war zweifellos ein Gemenge von dem Histidin nahestehenden, 
zum Teil héher molekularen Substanzen. Eine derartige konnte 
ich ja in der oben geschilderten Weise als Goldsalz isolieren. 

Mit dem Nachweis von Imidazolderivaten ist die eine, 
und zweifellos die bedeutsamste Komponente der Diazoreaktion 
des normalen Harns aufgefunden: die zweite sind die aroma- 
tischen Oxysiuren.') Durch Quecksilberchlorid und Natrium- 
acetatl6sung lassen sich jedoch nicht alle Imidazolderivate 
niederschlagen, wohl aber scheinbar mit Phosphorwolfram- 
siure. Man kann sich hiervon itiberzeugen, wenn man das 
Filtrat der Quecksilberchlorid-Natriumacetatfiillung vom Queck- 
silber befreit einengt und nach vorherigem Ansiuern die Oxysiiuren 
durch Extraktion mit Ather entfernt. Dann gibt die Fliissigkeit 
immer noch eine starke Diazoreaktion. Dieselbe verschwindet fast 
ganz, wenn man nunmehr die Flissigkeit mit Phosphorwolfram- 
siiure ausfallt. Zersetzt man die Phosphorwolframfillung mit 
Baryt, so zeigt die daraus gewonnene Losung der Basen eine 
starke Reaktion. Durch Silbernitrat und Barytwasser lassen sich 
die sie bedingenden Substanzen quantitativ niederschlagen. 

Die aus dieser Fallung mit Salzsiiure gewonnene Losung 
der Chloride gibt mit Diazobenzolsulfosiure in alkalischer L6- 
sung eine tief dunkelrote Farbe. Diese Silberfillung habe ich 
bis jetzt noch nicht niiher untersucht. 

Auch die Tiere scheiden Imidazoderivate aus. Doch scheint 
hier zwischen Fleisch- und Pflanzenfressern eine starke Differenz 
zu bestehen. Die Pflanzenfresser scheiden anscheinend sehr 
viel mehr Imidazolderivate aus als die Fleischfresser. Daf der 
Harn der Fleischfresser nur eine sehr schwache, der der Pflanzen- 
iresser dagegen eine sehr starke Diazoreaktion gibt, war 
schon liinger bekannt.2) Die aus Harn von Pferden und Ka- 





’) Siehe hierzu Clemens, Deutsch. Archiv f. klinische Medizin, 
1899, Bd. LXIII, S. 74. *) Clemens, l. ¢. 
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ninchen gewonnenen Quecksilberchlorid- und Natriumacetat- 
fiillungen liefern denn auch eine sehr intensive Diazoreaktion, 
Dieselbe ist bedeutend stiirker als beim menschlichen Harn. 
Die Fiillungen aus Hunde- und Katzenharn geben nur schwache 
Reaktionen. In allen Quecksilberchlorid-Natriumacetatfaillungen 
lassen sich aber die die Reaktionen bedingenden Substanzen durch 
Silbernitrat und Barytwasser quantitativ niederschlagen. 

Die Frage, wie es kommt, daf} Histidin und andere Imidazol- 
derivate im Harn in merklichen Mengen auftreten, ist woh! 
dahin zu beantworten, daf das Imidazol als zyklische Verbin- 
dung bis zu einem gewissen Grade der physiologischen Ver- 
brennung Widerstand leistet. In dieser Beziehung bildet es 
ein genaues Analogon zum Benzol, das aus dem Tyrosin stam- 
mend mit verschiedenartigen Seitenketten im Harne erscheint. 
Auch im Verhalten der beiden Grunderniihrungstypen der Siiuge- 
tierwelt besteht gegeniiber Benzol und Imidazol scheinbar eine 
Analogie. Die Pflanzenfresser scheiden, wie oben bemerkt, 
jedenfalls mehr Imidazolderivate ab als die Fleischfresser, wie 
sie auch mehr Benzolderivate abscheiden. 

Ks scheint also der Organismus des Fleischfressers besser 
geeignet zu sein zur Verbrennung zyklischer Eiweifispaltungs- 
produkte, als der des Pflanzenfressers. Dies geht auch aus 
folgendem Versuch hervor. Ich injizierte einer Katze Histidin 
subkutan. Der Harn dieses Tieres zeigte nur spurenhafte Ver- 
stirkung der Diazoreaktion, bei einem Kaninchen hingegen 
trat bei der subkutanen Applikation der gleichen Quantitit 
Histidin eine erhebliche Verstiirkung der Diazoreaktion des 
Harnes auf. 

las im Harn auftretende Histidin und seine Verwandten 
stammen jedenfalls grOStenteils aus den Muskeln, unter deren 
Extraktivstoffen das Histidin, wie Kutscher!) gezeigt hat, kon- 
stant in recht betrachtlichen Mengen auftritt. Es ist damit 
dem Methylguanidin, Vitiatin und Kreatin an die Seite zu stellen, 
die ja auch unter den Muskelextraktivstoffen auftreten und im 
Harne wenig oder garnicht verindert erscheinen. 


') Zentralblatt f. Physiologie, Bd. XXI, Nr. 2 u. 18. 























Destillation von Kreatinin. 
Von 


R. Engeland. 





(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 20. Juli 1908.) 


Das Kreatinin, eines der bekanntesten Stoffwechselend- 
produkte, ist meines Wissens noch nicht auf die aus ihm bei 
der Destillation entstehenden Stoffe untersucht worden. Ich 
habe daher auf Veranlassung von Herrn Professor Kutscher 
folgende Untersuchungen ausgefiihrt. 5 g reines Kreatininchlorid 
wurde in einer Retorte der trockenen Destillation unterworfen. 
Das Destillat wurde in einer mit konzentrierter Salzsiiure be- 
schieckten Liebigschen Ente aufgefangen. An den Wainden 
der Retorte setzte sich ein reichliches weifes Sublimat an, 
das aus Ammoniumchlorid bestand. Im Destillat trat ein starker 
blausiuregeruch auf. Das Auftreten von Pyrrol zeigte sich 
durch die Fichtenspanreaktion. 

Nach Beendigung der Reaktion wurde die in der Retorte 
befindliche Kohle mit heifem Wasser extrahiert und das Ex- 
trakt mit der in der Vorlage befindlichen Fliissigkeit vereinigt. 
Die Masse wurde dann auf dem Wasserbade abgedampft und 
der Rtickstand mit absolutem Alkohol aufgenommen. Hierbei 
blieben grofBe Mengen von Ammoniumchlorid ungelést auf dem 
Filter. Das Filtrat wurde zum Sirup eingeengt und nochmals 
mit absolutem Alkohol aufgenommen. Dies wurde so oft wieder- 
holt, bis sich die Masse in absolutem Alkohol klar léste. Dann 
wurde mit verdiinnter Salzséure aufgenommen und zwecks Be- 
seitigung der brenzlichen Produkte mit Ather ausgeschiittelt. 
Uarauf wurde zum diinnen Sirup eingeengt und mit 30°/ciger Gold- 
chloridlésung versetzt. Es fiel sofort ein Goldsalz aus. Dasselbe 
war jedoch noch schmierig. Es wurde daher noch einmal das 
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Gold mit Schwefelwasserstoff entfernt, das Filtrat vom Gold- 
sulfid mit Tierkohle entfarbt und zum diinnen Sirup eingeengt. 
Jetzt fiel auf Zusatz von Goldchloridlésung das Goldsalz krystal- 
linisch aus. Es bestand aus Dimethylaminaurat. 

Durch Umkrystallisieren aus heiBer verdiinnter Salzsiiure 
gereinigt, ergab es folgende Werte: 

0,0836 g Substanz gaben 0,0432 g Au. 


0,1023 » > >» 33ccm N; T. = 12°; Ba = 744 mm. 
Fiir (CH,),NH, - HCl- AuCl, 
Berechnet: Gefunden: 
Au = 51,2 °/o Au = 51,7 °/o 
N = 8,7°%o N = 3,8°%o 


Durch das Auftreten von Dimethylamin unter den De- 
stillationsprodukten des Kreatinins erklart sich der fischartige 
Geruch, den man beim vorsichtigen Verbrennen seiner Ver- 
bindungen im Tiegel beobachten kann. 

















Einige Bemerkungen zu den Arbeiten iber den Nahrwert der 
in den Pflanzen enthaltenen Amide. 
Von 


E. Schulze. 





(Aus dem agrikultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zurich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. Juli 1908.) 


Fiir die Versuche tiber den Nahrwert der in den Pflanzen 
enthaltenen Amide hat man bekanntlich zuerst die in relativ 
eroBter Menge in den Pflanzen auftretende Substanz dieser Art, 
nimlich das Asparagin, verwendet. Jene Versuche haben nicht 
zu libereinstimmenden Resultaten gefiihrt; wihrend manche Ver- 
suchsansteller beim fleischfressenden und beim omnivoren Tier 
eine eiweifersparende Wirkung des Asparagins nicht zu kon- 
statieren vermochten, sind C. Lehmann und seine Mitarbeiter!) 
zu einem anderen Ergebnis gelangt. Als bewiesen betrachtet 
man es allgemein, dafi beim pflanzenfressenden Tier die Zufuhr 
des genannten Amids eiweifersparend wirkt. Man erklirt dies 
durch die Hypothese, daB bei diesen Tieren in gewissen Teilen 
des Verdauungskanals das Asparagin den hier in grofer Zahl 
sich vorfindenden Mikroben als stickstoffhaltiger Nahrstoff dient, 
und daB infolge davon die Eiweifsubstanzen vor einer Zersetzung 
durch diese kleinen Lebewesen mehr oder weniger geschiitzt 
sind; auch halt man es fiir méglich, daf die in den Mikroben 
unter Mitwirkung des Asparagins gebildeten Eiweibstoffe spater, 
nach dem Absterben der Mikroben, vom Tier verdaut werden. 
Wie groB® der Nutzen ist, den das pflanzenfressende Tier aus 
dieser Niéhrwirkung des Asparagins zu ziehen vermag, dariiber 
gehen die Meinungen auseinander. Einige Autoren halten diesen 
Nutzen fiir gering und glauben, daf er nur bei Tieren, die 
stickstoffarme Nahrung erhalten, in Betracht kommt. 

Man kann es als wahrscheinlich bezeichnen, daf das 

1) Die beziiglichen Arbeiten sind gréfttenteils in Pfliigers Archiv 
‘ir Physiologie zur Verdffentlichung gelangt. 

5* 
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Glutamin in bezug auf den Néhrwert dem Asparagin sehr 
nahe steht. Selbstverstandlich aber kann man nicht das Gleiche 
ohne weiteres fiir andere, in den Pflanzen enthaltene Amide, 
wie Leucin, Isoleucin, Valin, Arginin, Lysin, Histidin usw. an- 
nehmen. Denn diese Stickstoffverbindungen weichen in ihrer 
Zusammensetzung stark vom Asparagin ab, besitzen eine héhere 
Verbrennungswarme und kénnen demnach bei der Ernahrung 
anders wirken als Asparagin. Da es nun sehr schwierig, jeden- 
falls aber nur unter groBem Kostenaufwand médglich ist, die 
genannten Stickstoffverbindungen in der fiir die Anstellung von 
Fiitterungsversuchen erforderlichen Quantitét zu beschaffen, so 
lag der Gedanke nahe, Pflanzenextrakte, die reich an solchen 
Verbindungen sind, aber keine Kiweibstoffe enthalten, fiir Ver- 
suche zu verwenden. Dies ist sowohl von A. Morgen und 
seinen Mitarbeitern, !) als auch von Henriques und Hansen?) 
geschehen. Morgen stellte aus jungen griinen Futterpflanzen 
einen an Amiden reichen Extrakt her und setzte denselben dem 
an milechgebende Tiere (Schafe und Ziegen) verabreichten Futter 
zu, wobei sich ergab, daf der Niihreffekt dieses Extraktes ein 
betriichtlicher war. Henriques und Hansen stellten aus 
ca. 8 Tage alten etiolierten Keimpflanzen von Vicia faba und 
Phaseolus vulgaris, sowie aus Malzkeimen, Kartoffelknollen und 
Riiben amidreiche Extrakte her und verfiitterten dieselben unter 
Zusatz stickstofffreier Néhrstoffe an Ratten. Es zeigte sich, dab 
die Extrakte aus Kartoffeln und Riiben ebenso wie reines As- 
paragin den Stickstoffverlust der Versuchstiere nicht einzu- 
schrinken vermochten; die Extrakte aus Keimpflanzen ver- 
mochten zwar die Eiweifstoffe der Nahrung nicht zu ersetzen, 
wirkten aber, wenn auch nur in geringem MabBe, eiweifersparend. 
An das letztere Versuchsergebnis, das mich im Hinblick auf 
meine Arbeiten tiber die in den Keimpflanzen enthaltenen Amide 
besonders interessierte, will ich einige Bemerkungen anknuplen. 





‘) Landwirtschaftliche Versuchsstation, Bd. LXV, S. 413, sowie 
Bd. LXVUI, S. 333. 

?) Uber die Bedeutung der sogenannten «<Pflanzenamide» fiir den 
Stickstoffumsatz im tierischen Organismus. Von Henriques und Hansen 
(Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 169 u. 187). 
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Da wir wissen, dafi die bei weitgehender Spaltung der 
Fiweifstoffe durch Trypsin entstandenen Produkte bei der Er- 
nihrung Eiweif zu ersetzen vermogen, so kénnte man denken, 
dafs auch die in etiolierten Keimpflanzen sich vorfindenden Pro- 
dukte des EiweiBabbaues dazu befihigt sein miiBten: denn es 
kann kaum einem Zweifel unterliegen, dafi die Spaltung der 
Eiweifstoffe auch in keimenden Samen durch Enzyme, die in 
ihrer Wirkung dem Trypsin sehr nahe stehen, bewerkstelligt 
wird. Gegen eine solche SchluBfolgerung kénnen aber schon 
auf Grund friiher gemachter Wahrnehmungen Einwiinde erhoben 
werden. Von mir und meinen Mitarbeitern ist nachgewiesen 
worden, daf die bei der Spaltung der Eiweilistoffe entstandenen 
Produkte im Stoffwechsel der Keimpflanzen einer Umwandlung 
unterliegen, die zur Bildung von Asparagin oder Glutamin fiihrt 
und die Anhaufung dieser Amide zur Folge hat.') Es war nun 
von vornherein fiir wahrscheinlich zu erkliren, daB durch diesen 
ProzeS der Ni&ihrwert des in den Keimpflanzen sich vorfindenden 
Gemenges von Stickstoffverbindungen verringert werde.?) Denn 
man muf annehmen, daf nur der Gesamtheit der bei Spaltung 
der Eiweifstoffe durch Trypsin oder ahnliche Enzyme entstan- 
denen Stickstoffverbindungen, nicht aber einem beliebigen Ge- 





') Ich verweise auf meine Abhandlung «Uber den Abbau und den 
Aufbau organischer Stickstoffverbindungen in den Pflanzen» (Landwirt- 
schaftliche Jahrbiicher, Bd. XXXV, S. 621—666). In einem im bio- 
chemischen Zentralblatt enthaltenen Referat iiber diese Abhandlung ist 
gesagt, dafi die Arbeiten von Butkewitsch, Prianischnikow u. a. zu 
dem Resultat fiihrten, daf{ das Asparagin ein sekundares Produkt des 
Eiweifumsatzes sei. Ich méchte hier darauf aufmerksam machen, daf 
ich dies schon lange vor dem Erscheinen der Abhandlungen von But- 
kewitsch und Prianischnikow ausgesprochen und mich dabei auf 
eigene Versuche, sowie auf eine unter meiner Leitung von M. Merlis 
ausgefiithrte Arbeit gestiitzt habe. (Man vergleiche meine Abhandlung 
in dieser Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 18—114.) Spéter habe ich auch die 
‘esultate einer von Butkewitsch in meinem Laboratorium ausge- 
fuhrten Arbeit zum Beweise herangezogen. Die Arbeit Prianischnikows 
leferte eine neue Bestaétigung der von mir ausgesprochenen Schluf- 
folgerung. 

*) Ich habe darauf schon im Journ. f. Landwirtsch., 1906, S. 79, 
aufmerksam gemacht. 
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menge von Eiweihzersetzungsprodukten, die Fahigkeit zukommt, 
EiweiB zu ersetzen. Da nun der oben besprochene ProzeB zur 
Folge hat, daB von den bei der Spaltung der EiweiBstoffe in 
keimenden Samen entstandenen Produkten manche ganz oder 
bis auf einen kleinen Rest aufgezehrt werden, wahrend dagegen 
Asparagin sich anhiiuft, so ist es erklirlich, daB in den Ver- 
suchen von Henriques und Hansen das in den Keimpflanzen- 
extrakten enthaltene Gemenge von Stickstoffverbindungen nur 
in geringem Grade eiweifersparend wirkte; es ist aber auch 
verstiindlich, daB dieses Gemenge besser wirkte, als reines 
Asparagin, da in demselben neben diesem Amide ohne Zweife] 
noch primiire Produkte des Eiweifzerfalls sich vorfanden. 

Der Saft der Kartoffelknollen und der Runkelriiben ent- 
hilt ein Gemenge von Stickstoffverbindungen, welches in seiner 
Zusammensetzung dem in etiolierten Keimpflanzen sich vor- 
findenden sehr iihnlich ist. Warum die aus jenen Objekten 
gewonnenen Extrakte noch schlechter wirkten, als die Keim- 
pfllanzenextrakte, ist eine Frage, die zurzeit nicht zu_ beant- 
worten ist. 

Henriques und Hansen heben hervor, da die von ihnen 
erhaltenen Resultate fiir pflanzenfressende Tiere keine Giiltig- 
keit haben. Es spricht in der Tat vieles dafiir, daB die Amide, 
wenn sie neben Eiweif verfiittert werden, bei Pflanzenfressern 
einen betriichtlichen Nihreffekt hervorbringen. Von den neueren 
Untersuchungen, die zu dieser Schlubfolgerung fiihren, nenne 
ich hier aufber den schon zitierten Arbeiten A. Morgens und 
seiner Mitarbeiter die von Henriques und Hansen erwihnten 
Untersuchungen des Laboratoriums der tierarztlichen und land- 
wirtschaftlichen Hochschule in Kopenhagen, sowie eine Arbeit 
von B. v. Strusiewicz.') Die Annahme, daf in diesem Falle 
die Wirkung der Amide in der Hauptsache eine indirekte sel 
und darauf beruhe, daf die im Verdauungskanal vorhandenen 
Mikroben die Amide zur EiweiSbildung verwenden, scheint 
immer mehr an Boden zu gewinnen; eine Stiitze fiir diese 
Annahme bildet insbesondere die Wahrnehmung, daf das 


') «Uber den Naihrwert der Amidsubstanzen>, Inauguraldissertation. 


Gottingen 1904. 
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Ammoniumacetat ebenso gut wirkt, wie Asparagin. Ob die 
Amide bei Einwirkung der Mikroben nur desamidiert werden 
oder ob sie eine tiefergehende Zersetzung erleiden, ist eine 
noch offene Frage. Die erstere Annahme ist wohl die wahr- 
scheinlichere. Moglich ist, daB die verschiedenen «Pflanzen- 
amide» sich gegeniiber den Mikroben ungleich verhalten. ') 
Neben einer indirekten findet aber vielleicht auch eine direkte 
Niihrwirkung der Amide statt. Dieselbe kénnte in verschie- 
dener Weise erfolgen. Erstens ist es denkbar, dab einzelne in 
der Nahrung sich vorfindende Aminosiéuren, wenn sie den bei 
Spaltung der Eiweifstoffe durch die Verdauungsfermente ent- 
standenen Produkten sich beimischen, bei der spiater erfolgen- 
den Regeneration dieser Produkte zu Eiweif mit verwendet 
werden.) Zweitens kann bei der Oxydation der Amide im 
Korper Warme entstehen. Drittens ist es méglich, daB die Amide 
bei der Bildung stickstofffreier Kérperbestandteile (Fett usw.) 
Verwendung finden. Allerdings wirkt das Asparagin nach 
Kellners Versuchen beim Hinde nicht fettbildend: dies ist 
aber begreiflich, da dieses Amid im KOrper wahrscheinlich zu- 
niichst in Asparaginsdure, spater vielleicht in Bernsteinsiure 
libergeht, — Verbindungen, in denen die Hiilfte des Kohlen- 
stoffs Carboxylgruppen angehort. Kohlenstoffreichere und sauer- 
stoffiirmere Aminosduren, wie Leucin, Valin usw., kénnen aber 
anders wirken.*) Allerdings kommen diese Aminosiiuren, so viel 





') A. Morgen bespricht in der zweiten seiner oben zitierten Ab- 
handlungen diese Frage; ich verweise auf seine Ausfithrungen. 

*) Selbstverstindlich unter der Voraussetzung, dafi diese Amino- 
siuren nicht durch die im Verdauungskanal enthaltenen Mikroben zer- 
setzt werden. 

*) Dafi die bei der Spaltung der Eiweifistoffe entstehenden Amino- 
siuren als Material fiir die Bildung stickstofffreier Kérperbestandteile 
(Glykogen und Fett) verwendet werden kénnen, ist eine hiufig ausge- 
sprochene Annahme. So sagt z. B. Cremer (Ergebnisse der Physiologie, 
Bd. I, S. 902): Die Hypothese Millers, daf bei der Bildung von Gly- 
xogen aus Eiweif§ der Leucinkomplex im wesentlichen beteiligt ist, kénne 
nach seiner Meinung nicht ernstlich bestritten werden. Ich verweise 
ferner auf die Auferungen, die Lang am Schlusse seiner Abhandlung 
‘Uber Desamidierung im Tierkérper» (Beitrige zur chemischen Physiologie 
nd Pathologie, Bd. V, S. 321) tiber diesen Gegenstand gemacht hat. 
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bis jetzt bekannt ist, in den Nahrungsmitteln nur in sehr kleiner 
Menge vor. Zu beachten ist, daf in den in den Pflanzen ent- 
haltenen Gemengen nichtproteinartiger Stickstoffverbindungen 
neben den bekannten Stoffen dieser Art zweifellos noch andere. 
deren Beschaffenheit bis jetzt noch nicht geniigend erforscht 
ist, sich vorfinden. Vielleicht kommen unter ihnen auch Poly- 
peptide vor. Dab Stoffe solcher Art in den Keimpflanzen nicht 
fehlen, kann fiir wahrscheinlich erklirt werden; sie darin mit 
Sicherheit nachzuweisen, ist ohne Zweifel nicht leicht. Ein 
giinstigeres Objekt fiir die Priifung auf Polypeptide schienen 
mir ungekeimte Samen zu sein, die zuweilen nichtproteinartige 
Stickstoffverbindungen in betréchtlicher Menge enthalten. Ich 
behandelte einen wisserigen Extrakt aus den Samen yon Lu- 
pinus albus zur Entfernung geldster Proteinstoffe mit Kupfer- 
hydroxyd und versetzte die filtrierte Fliissigkeit sodann mit Blei- 
essig. Der dadurch erzeugte Niederschlag wurde, nach dem 
Abfiltrieren und Auswaschen, durch Schwefelwasserstoff zer- 
setzt, die vom Schwefelblei abfiltrierte Fliissigkeit stark einge- 
engt und sodann liangere Zeit mit Schwefelséure erhitzt. Aus 
dieser Fliissigkeit konnte ich dann Arginin und Tyrosin zur 
Abscheidung bringen; daneben schien sich mindestens noch 
eine andere Aminosiiure vorzufinden, die aber jedenfalls nicht 
Leucin war. Da bekanntlich manche Polypeptide durch Blei- 
acetat gefallt werden, so muB es fiir sehr wahrscheinlich erkliirt 
werden, daB in dem beschriebenen Versuche Arginin und Tyrosin 
durch Spaltung eines im Bleiniederschlage enthaltenen Poly- 
peptids entstanden waren.!) Ein Extrakt aus Weizenkornern. 
in denen iibrigens nur eine geringe Stickstoffmenge nichtprotein- 
artigen Verbindungen angehort, lieferte bei gleicher Behandlung 
keine Aminosiiuren. Eine sichere Entscheidung der vorliegenden 
Frage geben diese Versuche nicht; wir beabsichtigen daher, sie 
fortzusetzen. 

Zu den in den Pflanzen vorkommenden nichtproteinartigen 
Stickstoffverbindungen gehéren auch Glukoside, wie Vicin, Ver- 
nin, Amygdalin usw. Wenn dieselben im Tierkérper gespalten 
i !) Es liegt kein Grund fiir die Annahme vor, daf Arginin und 
Tyrosin im Bleiniederschlage schon fertig gebildet enthalten waren. 
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werden, so kann die dabei entstehende Glukose ohne Zweifel 
als Nihrstoff wirken. 

Morgen (loc. cit.) teilt mit, daB in seinen Versuchen ein 
Extrakt aus Malzkeimen von auffallend geringer Wirkung war. 
Es sei hier erwahnt, daB wir aus Malzkeimen trotz aller darauf 
verwendeten Miihe kein Asparagin darzustellen vermochten, ') 
und dai auch die Isolierung von Arginin uns nicht gelang: 
Monoaminosauren (Leucin usw.) schienen in sehr kleiner Menge 
vorhanden zu sein. Die von uns untersuchten Malzkeime stammten 
aus einer Brauerei in der Nahe von Ziirich; nach ihrem Aus- 
sehen schienen sie von guter Qualitaét zu sein. Aus Malzkeimen, 
die wir friiher untersuchten, konnten wir Cholin und Betain 
darstellen.?) 





') Dieses Resultat war fiir uns iberraschend, weil angegeben wird, 
daf’ die Malzkeime Asparagin enthalten. Wie sich von selbst versteht, 
ist es trotz des negativen Resultats der Priifung mdglich, dafS die von 
uns untersuchten Malzkeime eine sehr kleine Quantitét von Asparagin 
enthielten. 

*) Landwirtschaftliche Versuchsstationen, Bd. XLVI, S. 66. 














Weiterer Beitrag zur Frage nach der Verwertung von tief 
abgebautem Eiwei8 im tierischen Organismus. 


VII. Mitteilung. 
Von 


Emil Abderhalden und Josef Olinger. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 24. Juli 1908.) 


Vor einiger Zeit hat der eine von uns in Gemeinschaft 
mit Peter Rona!) nachgewiesen, dai es gelingt, bei einem 
wachsenden Hunde eine Zunahme seines Ko6rpergewichtes zu 
bewirken, wenn das gesamte Protein der Nahrung durch ein 
Gemisch einfachster Eiweifabbauprodukte ersetzt wird. Mit den 
Abbauprodukten eines «reinen» Eiweiikérpers, z. B. Casein, 
war zum vorneherein eine Gewebsvermehrung ausgeschlossen. 
Ks miissen dem Organismus alle Bausteine, auch die Salze usw., 
in gentigender Menge geboten werden, wenn er seine Gewebe 
ausbauen und vermehren soll. Bei dem genannten Versuche 
wurde aus diesem Grunde abgebautes Fleisch verwendet. Wir 
haben diese Untersuchungen wieder aufgenommen. Es galt 
Bedingungen zu schaffen, die einer Korpergewichtszunahme 
sehr giinstig waren. Ein etwa 6 Jahre alter, drahthaariger 
Dachshund (Bastard) hungerte vom 3. bis zum 20. Mai. Das 
Koérpergewicht betrug beim Beginn des Versuches 8820 g. Am 
Schlusse der Hungerperiode war es auf 7120g gesunken. Es 
hatte somit ein Gewichtsverlust von 1700 g stattgefunden. Nun 
erhielt der Hund 3,03 g Stickstoff in Form von vollstandig ab- 
gebautem Casein bis zum 26. Mai. Vom 26.—29. Mai bekam 
das Versuchstier 3,99 g Stickstoff in gleicher Form. Das Korper- 


') Emil Abderhalden und Peter Rona, Weiterer Beitrag zur 
Frage nach der Verwertung von tief abgebautem Eiweifi im Organismus 
des Hundes, Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 507, 1907. 
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sewicht hatte wahrend der ganzen Zeit nicht zugenommen. 
Es entspricht dies ganz unseren friiheren Erfahrungen. Das 
verfiitterte Casein war, wie die Stickstoffbilanz zeigt, anfiing- 
lich nur zum geringen Teil ausgenutzt worden. Die Stickstoff- 
bilanz blieb meist negativ. Auffallend war bei diesem Ver- 
suche das Verhalten des Hundes. Am Schlusse der Hunger- 
periode war das Versuchstier sehr matt; es vermied jede 
bewegung und schonte offenbar seine Kriifte. Es schlief sehr 
viel und in den letzten Tagen taumelte es, wenn es zur Ge- 
wichtsbestimmung zur Wage gebracht wurde. Es war nicht 
imstande, ohne Hilfe in den Kafig zuriickzusteigen. Gleich nach 
der Verfiitterung des verdauten Caseins erschien das Tier viel 
lebhafter; es erhob sich von selbst im Kiifig, sprang herum 
und unterschied sich in seinem Verhalten anderen Hunden 
gegenuber in keiner Weise. Es sprang auch von selbst in den 
Kiifig zurtick. 

Nun erhielt das Tier vom 28. Mai bis zum 19. Juni tief 
abgebautes Fleisch. Das K6rpergewicht stieg von 7000 g bis 
S400 g an. Es hatte somit eine Gewichtszunahme von 1400 ¢ 
stattgefunden. Es schien uns nun von Interesse, festzustellen, ob 
dieser Gewichtsvermehrung ein normaler Ansatz entsprochen 
hat. Wir lieBen aus diesem Grunde das Versuchstier wieder 
hungern. Es wiére ja immerhin moglich gewesen, daf ein 
rapider Korperzerfall eintreten wiirde. Das war nun in der 
Tat nicht der Fall. Das K6rpergewicht sank ganz allmiihlich 
ab. Der Gewichtsverlust war pro Tag kein grédferer als in 
der ersten Hungerperiode. 

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber den aus- 
gefiihrten Versuch. 

Der Ausfall dieses Versuches stiitzt die Resultate der 
friheren Untersuchungen nach dieser Richtung und _bestiitigt 
die SchluBfolgerung, daB es gelingt, durch weit abgebaute Nah- 
rungsstoffe den Organismus im Stoffgleichgewicht zu erhalten, 
ja es ist, wie der vorliegende Versuch ganz eindeutig zeigt, 
moglich, eine sehr bedeutende Gewichtsvermehrung mit tief 
abgebautem Fleische zu erzeugen und durch Hunger herbei- 
geflhrte groBe Gewichtsverluste vollstindig auszugleichen. 
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Zu dem erwihnten Versuche wurde fein zerhacktes, még- 
lichst fettfreies Pferdefleisch sechs Wochen mit Magensaft vom 
Hunde verdaut, dann die Reaktion durch Zusatz von Natrium- 
bicarbonat leicht alkalisch gemacht, und nunmehr Pankreassatt 
und Darmsaft, zum Teil auch Pankreatin (Rhenania) zugesetzt. 
Die tryptische Verdauung dauerte 14 Wochen; die Biuretreak- 
tion war liingst verschwunden. Nun fiigten wir noch ein Extrakt 
aus Darmschleimhaut hinzu und brachen dann die Verdauung 
nach weiteren 4 Wochen ab. Um festzustellen, wie weit der 
fermentative Abbau gegangen war, wurde zunachst von dem- 
selben Fleisch, das wir zur Verdauung beniitzt hatten, eine 
bestimmte Gewichtsmenge, deren Stickstoffgehalt genau be- 
kannt war, durch 8stiindiges Kochen mit der 3fachen Menge 
rauchender Salzsiiure hydrolysiert. Wir bestimmten dann in 
der gewohnten Weise mit Hilfe der Estermethode die Gesamt- 
masse der Monoaminosiuren. Wir erhielten auf 100 g Eiweil 
berechnet 40,8 g Monoaminosiuren. Einen Teil der die Ab- 
bauprodukte des Fleisches enthaltenden Verdauungsfliissigkeit 
fiillten wir mit Phosphorwolframséure, nachdem soviel Wasser 
zugesetzt worden war, bis die gesamte Fliissigkeit nur noch 
1°/o an festen Bestandteilen enthielt. Der nicht mit Phosphor- 
wolframsiiure fillbare Teil wurde nach Entfernung der iiber- 
schiissigen Phosphorwolframsiure in oft beschriebener Weise 
nach der Estermethode auf Monoaminosiiuren verarbeitet. Wir 
fanden nach Umrechnung auf 100 g Eiwei®B 41,5 g Mono- 
aminosiiuren. Wir haben auch den mit Phosphorwolframsiiure 
fiillbaren Teil untersucht. Der Phosphorwolframsiiurenieder- 
schlag wurde in der tblichen Weise mit Baryt zerlegt; der 
Uberschuf an Baryt nach erfolgter Filtration mit Schwefelsiiure 
quantitativ entfernt. Das Filtrat vom Baryumsulfatniederschlag 
wurde zur Trockene verdampft, der Riickstand gewogen und 
sein Stickstoffgehalt bestimmt. SchlieBlich haben wir ihn noc: 
durch Kochen mit rauchender Salzsiiure hydrolysiert und mit 
Hilfe der Estermethode auf Monoaminosiiuren gefahndet.  |s 
wurden nur ganz geringe Mengen von solchen gefunden. Auch 
damit haben wir uns nicht beruhigt, sondern wir verglichen 
die Menge der mit Phosphorwolframsiure fillbaren Produkte. 
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nachdem wir Fleisch durch 20 stiindiges Kochen mit 25°/oiger 
Schwefelsdure vollstandig hydrolysiert hatten. Auch hier be- 
stimmten wir die Menge des fallbaren Anteils und seinen Stick- 
stoffgehalt. Schlieblich haben wir auch hier auf Monoaminosauren 
nach erfolgter totaler Hydrolyse gefahndet. Wir kénnen auf Grund 
all dieser Untersuchungen nach unseren heutigen Kenntnissen 
der Zusammensetzung der Proteine wohl behaupten, da das zu 
unserem Versuche verwendete Fleisch vollstiindig bis zu den 
einfachsten Bausteinen abgebaut war. Unzweifelhaft waren 
zum Teil auch die tibrigen Bestandteile des Fleisches gespalten 
worden, so das Fett, die Nucleinsubstanzen, die Polysaccha- 
ride usw. 

Die Uberfiihrung des Verdauungsgemisches in die feste 
Form erfolgte in der oft beschriebenen Weise. Es wurde fil- 
triert und dann unter vermindertem Druck bei 40° des Wasser- 
hades bis zur Trockene eingedampft. 

Das Versuchstier nahm die ihm gebotene Nahrung stets 
sehr gerne auf. Es blieb dauernd gesund und munter und hatte 
vor allem nie die geringsten Verdauungsst6rungen. Nach unseren 
Erfahrungen treten solche nur auf, wenn entweder der Abbau 
der Proteine ein noch unvollstindiger ist, oder wenn sich Zer- 
setzungsprodukte gebildet haben. 

Das verfiitterte abgebaute Casein war das gleiche, das 
schon zu friiheren Versuchen gedient hatte. Es war im ge- 
samten 3 Jahre lang verdaut worden und zwar zuletzt noch 
mit Darmextrakt. Wir haben schlieBlich noch versucht, mit ab- 
gebautem Milchpulver Stickstoffgleichgewichte und eventuell Ge- 
webeansatz zu erzeugen. Dieser Versuch miflang, weil das 
Versuchstier Diarrhden erhielt. 











Zur Kenntnis biologisch wichtiger Oxydationen. 
I. Mitteilung. 


Von 


Hans Euler und Ivan Bolin. 


Mit 2 Kurvenzeichnungen. 


‘Ans dem Laboratorium fiir allgemeine und organische Chemie der Hochschule Stockholm), 
(Der Redaktion zugegangen am 27, Juli 1908.) 


Die physiologische Rolle der Stoffe, welche im Tier- und 
Pflanzenkérper die Oxydationen vermitteln, der sogenannten 
Oxydasen, laft sich auf Grund unserer heutigen Kenntnisse 
noch nicht iiberblicken oder einheitlich darstellen. Wenn auch 
durch Arbeiten von Yoshida, Bertrand, Aso, Bach und 
Chodat, Kastle und Loevenhart wichtige Tatsachen fest- 
gestellt worden sind, so herrscht doch iiber fundamentale 
Punkte in diesem Gebiet noch grobe Unklarheit. 

Die niichstliegende Aufgabe ist jetzt, die verschiedenen 
Oxydasen bezw. oxydierenden Extrakte durch Vergleich ihres 
Wirkungsbereichs zu einander und zu Oxydationskatalysatoren 
nicht organischen Ursprungs in Beziehung zu setzen und die 
Frage nach der Spezifitiit der einzelnen Oxydasen experimentel! 
zur Entscheidung zu bringen. 

Besonders notwendig erschien es uns aber, diejenigen 
Tatsachen zu kontrollieren, auf Grund welcher gegenwirtig 
alle Oxydasen als Enzyme angesehen werden. Unsere hier 
mitgeteilten Versuche sind in Rticksicht auf diejenigen Korper 
angestellt, welche speziell die Oxydation von Phenolen zu 


Chinonen beschleunigen. 

Das von Yoshida im Milchsaft von Rhus vernicilera 
entdeckte Agens hat Bertrand niiher studiert und es ais 
oxydierendes Enzym «Laccase» bezeichnet. Bertrand ver- 
danken wir die wesentliche Beobactung, dafi die Rhus-Laccase 
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Mangan enthilt und daf dieses bei der Oxydation des Hydro- 
chinons eine bedeutende Rolle spielt. Nach Bertrand besteht 
also die Rhus-Laecase wesentlich aus einem organischen Teil 
und Mangan. Den organischen Bestandteil glaubt Bertrand auch 
in anderen Pflanzen gefunden zu haben, so in Medicago sativa 
und Lolium perenne, und er spricht also die daraus gewonnenen 
Priiparate als «Laccase» an.!) Hiernach wiiren «Laccasen» 
weit verbreitete oxydierende Enzyme des Pflanzenreiches. 

Diese Auffassung ist in der folgenden Zeit von zahlreichen 
chemischen und besonders botanischen Forschern angenommen 
worden, deren Arbeiten zu zitieren hier zu weit fiihren wiirde; 
es sei nur an die kiirzlich erschienenen Mitteilungen von 
W. Palladin?) erinnert, in welchen die wichtigsten pflanz- 
lichen Oxydationen den Enzymen vom Typus der Laccase 
zugeschrieben werden. 

Allerdings sind auch einige Zweifel an der Zugehorigkeit 
der Laccase zu den Enzymen aufgetaucht; wir erinnern nur 
an eine diesbeziigliche Bemerkung von Oppenheimer’) bzw. 
tuff, ferner an die Versuche von Trillat*) und die ganz 
neuerdings erschienenen von Dony-Hénault,*) welche zeigen, 
daf in schwach alkalischen LOsungen von Mangansalzen Hydro- 
chinon ebenfalls (zu Chinon) oxydiert wird. °) 

Durch den Nachweis dieser Tatsachen ist aber offenbar 
nur dargetan, dai die Mangankatialyse des Hydrochinons emp- 
lindlich gegen kleine Zusiitze von Séuren und Alkalien ist, wie 
dies Bertrand’) fiir Rhus-Laccase festgestellt hat, aber es ist 





') Bull. Soc. chim. de Paris (3), Bd. XVII, 5S. 621 (1897). 

*) Das Blut der Pflanzen. Ber. d. D. bot. Ges., Bd. XXVIa, S. 125; 
Diese Zeitschrift. Bd. LV, S. 207 [1908]. 

3) Die Fermente, 2. Aufl., S. 367. 

*) Compt. rend., Bd. CXXXVIU, S. 94 u. 274 

°) Bull. de Acad. roy. de Belgique 1908, S. 10: 
Hénault und J. Van Duuren, ebenda, 1907, S. 5: 

®) Die beschleunigende Wirkung der Alkalien auf die Autooxydation 
von Hydrochinon und verwandten Kérpern kennen wir besonders durch 
die eingehenden Untersuchungen von Manchot (Uber die freiwillige Auto- 
oxydation. Gottingen 1899). 

7) Ann. de |4nst. Pasteur, Bd. XXI, 8. 673, 1907. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIIL. 6 
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keineswegs gezeigt, dafB die Wirkung der Laccase und yer- 
wandter Stoffe ausschlieBlich von dem darin enthaltenen oder zy- 
gesetzten Mangan und der Mitwirkung von freiem Alkali herriihrt, 

Anderseits fehlen Anhaltspunkte, ob wirklich Bertrands 
Rhus-Priiparate und seine Medicago- und Lolium-Priparate als 
«Lacease» zusammengefabt werden diirfen. 

Eine Entscheidung lat sich nur auf Grund eines eingehen- 
deren Vergleichs der Wirkungen von Mangansalzen -+- NaOH 
einerseits und Mangansalzen + «Laccasen» anderseits erreichen. 
Aus den Arbeiten unserer Vorgiinger haben wir dabei nur eine 
erste Orientierung gewinnen konnen. Erstens spielt, da wir 
es mit einem heterogenen System zu tun haben, die Form und 
Grobe des Apparates eine Rolle, soda mit verschiedenen 
Apparaten angestellte Messungen der Oxydationsgeschwindigkeit 
nicht ohne weiteres vergleichbar sind. Zweitens sind die quanti- 
tativen Versuche besonders tiber Laccasewirkung nur sehr diirftig. 
So teilt Bertrand tiber die Oxydation durch Laccase vom 
Medicago-Typus nur folgenden einzelstehenden Versuch!) mit: 

Lost man 0,1 g des Medicagofermentes in 50 ccm einer 
2 °/oigen Hydrochinonlésung, so beobachtet man, selbst nach 
































ee 


2%4stiindigem Schiitteln mit Luft, nur eine rote Farbung; ver- 
setzt man hingegen diese LoOsung mit 1 mg Mangan (z. B. in 
Form des Sulfates), so geniigen ungefahr 2 Stunden, um die 
ersten Krystalle von Chinhydron erscheinen zu lassen. Fiihrt 
man den Versuch nach Bull. Soc. chim. de Paris (3) 13, p. 361, 
quantitativ aus, so findet man nach 6sttindigem Schiitteln 
folgende Mengen QO, absorbiert: 


1. Mit Mangan allein (Kontrollversuch)... 0,3 ccm 

2. Mit Laccase allein (aus Medicago sativa) 0,2 » !) 
O,4  » 

3. Mit Laccase und Mangan......... O38 » 


Aber auch die anderen vorliegenden Messungen der 
Reaktionsgeschwindigkeiten und deren Variation mit den Kon- 
zentrationen beschriinken sich in den meisten Fallen auf eine 
einzige Beobachtung, und zwar nach Verlauf einer ziemlich 





‘) Der Versuch ist offenbar durch einen Druckfehler entstellt. 
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croben Reaktionszeit; man befindet sich dadurch in einem 
Reaktionsgebiet, in welchem der primiire Verlauf durch ver- 
schiedene Einfliisse, auf die wir unten hinweisen (vgl. 5. 85), 
cestort wird. 

Im Interesse einer endgiiltigen L6sung der Frage und in 
Anbetracht ihrer biologischen Bedeutung geben wir in dieser 
ersten Mitteilung auch solche Versuchsreihen ausfiihrlich wieder, 
bei welchen pflanzliche Extrakte bezw. «Oxydasen» nicht be- 
teiligt sind. 


Oxydation des Hydrochinons. 


1. Hydrochinon ist zum qualitativen Nachweis der Oxydasen 
vielfach verwendet worden. Seine Uberfiihrung in Chinon 
darf wohl als typisch fiir die Oxydationen der zahlreichen 
Phenole in den Pflanzensaften angesehen werden. 

Als Zwischenprodukt der Oxydation des Hydrochinons zu 
Chinon entsteht bekanntlich das Chinhydron. Auf die vielfach 
diskutierte chemische Konstitution dieser Verbindung einzugehen, 
ist hier nicht der Ort. Mit der Formel 


ul & ee?” See 


slauben wir die Eigenschaften des Chinhydrons besser zum 
Ausdruck zu bringen, als dies durch die bisher in Vorschlag 
gebrachten geschehen ist. 

Da Chinhydron in Wasser schwer loslich ist und also 
im Verlauf der Reaktion ausfallt, entzieht sich ein grofes Teil 
dieses Produktes der direkten weiteren Einwirkung. Die Lés- 
lichkeit des Chinhydrons im Wasser wird durch die Konzen- 
tration der geldsten Komponenten beeinfluft; dies ist auch zu 
erwarten, da nach Berthelot, Biltris und Valeur das Chin- 
hydron in Lésung fast vollsténdig in seine beiden Komponenten 
dissoziiert ist. 


Versuchsanordnung. 


Die Oxydationsgeschwindigkeit wurde durch den Ver- 
brauch des Sauerstoffs verfolgt. Verdiinnte Lésungen von 
‘vdrochinon, welche verschiedene Katalysatoren enthielten, 
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wurden in einem weiten rOhrenformigen Apparat in einer reinen 
Sauerstoffatmosphire gleichmébig und energisch geschiittelt. 
Der Apparat stand wiihrend der ganzen Reaktion in Verbindung 
mit einer Gasbiirette, in welcher der Stand des Quecksilber- 
niveaus bei Atmosphiérendruck in kurzen Zwischenraumen ab- 
gelesen wurde. 

Die Fiillung des Apparates geschah in der Weise, daf 
zuerst ein abgemessenes Volumen der Hydrochinonlésung ein- 
gelassen, hierauf die Luft durch den Sauerstoff verdringt und 
schlieBlich der Katalysator in solcher Verdiinnung zugegeben 
wurde, dai das Gesamtvolumen der Losung 50 ccm betrug. 

Bei denjenigen Versuchen, bei welchen die héchsten Mn- 
und NaQOH-Konzentrationen zur Anwendung kamen, hatte die 
Schiittelgeschwindigkeit einen nicht unbetrachtlichen Einflui: 
wir werden darauf an anderer Stelle zuriickkommen. Bei ver- 
diinnteren Lésungen, wie sie zur Untersuchung der «Laccase 
in Anwendung kamen, ist der Einflu8 der Schiittelgeschwindig- 
keit gering. Um quantitativ vergleichbare Resultate zu erzielen, 
wurde der Gang des Motors auf 180 Umdrehungen in der 
Minute eingestellt. 

EinfluB des Sauerstoffdruckes. Bei allen Versuchen 
wurden die zu oxydierenden Lésungen in reinem Sauerstoff von 
Atmosphiirendruck geschiittelt. Nur vier Versuche mit Lutfi 
wurden angestellt, um den Einflu8 des Sauerstoffdruckes fest- 
zustellen. Der (Partial-)Druck des Sauerstoffs und die Oxy- 
dationsgeschwindigkeit erwiesen sich dabei als angendhert pro- 
portional. 

Der EinfluB der Temperatur wurde zuniichst festge- 
stellt, um zu erfahren, in welchen Grenzen die Temperatur bei 
unseren Versuchen konstant gehalten werden mubBte, bezw. 
durch welchen Temperaturkoeffizienten die einzelnen Versuchs- 
serien vergleichbar gemacht werden konnten. Dabei ergab sich 
das auffallende Resultat, daB der Temperaturkoeffizient der Reak- 
tion zwischen 0° und 40° sehr klein ist. Die mit steigender 
Temperatur abnehmende Lé6slichkeit des Sauerstoffs vermag 
diese Tatsache, auf welche wir bald zuriickkommen werden, 
nur zum Teil zu erkliren. Einstweilen ist als praktisches Re- 
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-ultat mitzuteilen, dab unsere bei Zimmertemperatur angestellten 
Versuche ohne weiteres mit einander vergleichbar sind. 
Reaktionsverlauf: Bei fast allen Versuchen mit Hydro- 
chinon waren die LOsungen Phenolphthalein gegeniiber sauer oder 
neutral. Die Beschriinkung der Versuche auf solche Losungen 
war notwendig in Riicksicht auf den Zweck der Versuche, das 
Studium der Mangankatalyse. Selbst in schwach alkalisch 
reagierenden Losungen wird némlich Hydrochinon auch ohne 
Zusatz eines Katalysators mit erheblicher Geschwindigkeit oxy- 
diert, und zwar zu Chinon. Indessen ist Hydrochinon als Saure 
-9 stark, daB die Losung, mit welcher folgender Versuch an- 
gestellt ist, auf Lackmus noch vollkommen neutral reagiert. 
1/5-n-Hydrochinon ) Minuten 5 10 20 30 
1/:900-n-NaOH J cem 14 22 32 #=36 


Geht die Oxydation in neutraler oder schwach saurer 
Losung vor sich, so fallt alsbald Chinhydron in Form glanzender 
Krystalle aus. Dadurch entzieht sich nahezu die Hilfte des 
Hvdrochinons der weiteren Oxydation, und in der Tat wird ge- 
‘unden, daB der maximale Sauerstoffverbrauch bei der Oxy- 
dation des Hydrochinons durch Mangansalze nie tiber den Be- 
trag steigt, welcher sich aus der Gleichung ergibt: 

2 C,H,(OH), + O = C,H,(OH), - C,H,0, + H,0. 


Die meist angewandten 50 ccm einer !/s-n-Hydrochinon- 
sung entsprechen 59 cem O, von 15° und 76mm Hg. 

Den normalen Reaktionsverlauf ersieht man z. B. aus 
folgenden Zahlen: 


~s-n-Hydrochinon Minuten i) 10 15 20 
‘so-n-Mn(Ac), ccm 8,6 15.5 21,0 25,5 
:.ooen-NaOH 100 k 1,37 ie 1,27 1,22 


Da wihrend des Reaktionsverlaufs die Konzentration des 
zelosten Sauerstoffs konstant bleibt, so andert sich die Kon- 
zentration nur einer Molekiilart, und es wire zunichst die 

wr 1 a 
Wultigkeit des Ausdrucks 3 In a k zu erwarten. In- 
ssen wird die Reaktion in zweierlei Weise verzOgert. Erstens 
sobald die Léslichkeitsgrenze des Chinhydrons_ iiber- 


ee 


las tence alba 
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schritten ist, mit jedem gebildeten Chinonmolekil ein Hydro- 
chinonmolekiil aus, wodurch die Konzentration sowohl des 
Reaktionsproduktes als des Substrates geindert wird, in vor- 
liufig unberechenbarer Weise, da die Loéslichkeits- und Disso- 
ziationsverhiiltnisse des Chinhydrons nicht naher bekannt sind. 
Zweitens iindert sich die Verteilung der katalysierenden Basen 
Mn(OH), und NaOH im Verlauf der Reaktion dadurch, daf 
Chinon und Chinhydron stiérkere Sauren sind als Hydrochinon, 
es wird also durch das Reaktionsprodukt dem Hydro- 
chinon Base entzogen. Auch hierdurch entsteht eine Ver- 
zogerung des Reaktionsverlaufes gegentiber der einfachen |o- 
garithmischen Kurve. 


Tabelle A. Konzentration des Hydrochinons: 0,20. 











Konzentration Konzentration von Na in der Reaktionsmischung. 
/y Mn 0,002 0,001 0,0005 0000250 
0,02 k, = 44 141 | 525 | — | 0,65 

k, = 42,6 138 | 690 | — | - 

0,005 k, = 25,1 7,14 | 2,72 | — | 0,28 
k, = 24,0 6,6 2,00 — — 

0,002 k, = 16,1 43 | 141 | — | 015 
k, = 464 a4 | 400 | = | - 
0,001 k, = 10,8 30 | 0,90 | 0.25 | 0,081 
k, = 10,0 21 | 053 | — — 

(0,005 k, = 8,7 24 0,50 | 0,22 | — 
k, = 8,5 —/|/— | — — 

0) k, = (3,8; Lésung 1,3 | 0,15 oe ~— 

schwach alkalisch] | | | 





Die einzelnen Versuchsreihen werden S. 87 u. ff. mitgeteilt. 
Zum Vergleich kinnen die Geschwindigkeiten ausgedriickt werden 
durch die Zeiten, welche zum Verbrauch gewisser Sauersto!!- 


a — 1 
mengen notwendig sind, oder durch die GroBen k = = In 


( ams ’ 
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welche fiir diesen Sauerstoffverbrauch berechnet sind.') 
geben also in obiger Tab. A fiir die verschiedenen Losungen®) 
die Zeiten t in Minuten an, in welchen 3 bezw. 5 ccm Q, bei 
Zimmertemperatur absorbiert wurden, und berechnen daraus 


die Konstanten k, bezw. k;. 


1, 0,02-n-MnAc, 
0,002-n-NaOQH 


4, 0,005-n-MnAc, 
0,002-n-NaOH 


t 


10 
15 
20 


7. 0,002-n-MnAc, 
0,002-n-NaOQH 


') Nach dem Verbrauch von 3 bezw. 5 ccm O, ist der Reaktions- 
verlauf noch nicht durch das Auskrystallisieren von Chinhydron gestort. 


ccm 
12,6 
20.8 
30,4 
35.0 
42.8 


ccm 


2. 0,02-n-MnAc, 
0,001-n-NaOH 


t 


10 
15 
20 


5. 0,005-n-MnAc, 
0,001-n-NaOH 


t 


8. 0.002-n-MnA Cs 
0,001-n-NaOQH 


t 


ccm 
5,4 
8.6 
13,0 
15,0 
91.0) 


~- 


25.4 


ccm 


mm RS DO 
(i—_— =] 


_ 
“we 

* 

_ *. 
—_ ed 


~] 
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3. 0,02-n-MnAc, 
0,0005-n-NaOH 


t 


10 
1) 


20) 


ecm 


8.7 
11,0 


6. 0,005-n-MnAc, 
0,0005-n-NaOH 


10 
15 
30 


cem 


5h to = 
- z ‘ 
OS hw a) 


wi et 
- i. a 
v2 “~~ 


9, 0,002-n-MnAc, 
0,0005-n-NaQH 


t 


0 

8 
10 
15 
20 
30 
60 


ccm 
O.8 


*) Die Konzentration des Hydrochinons war stets 0,2 normal. 
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10. 0,001-n-MnAc, 
0,002-n-NaOH 


t 


13. 0,001-n-MnAc, 
0.00025-n-NaOH 


: t 


i) 
10 
20) 
30 
HU 
{() 
150 


16. 0,0005-n-MnAc, 
0.0005-n-NaOH 


{ 


Ss 
10 
Ld 
30 
60 
4) 


19. 0,0025-n-MnAc, 
0,001-n-NaOQH 


t 





ccm 


8.9) 
10,6 
13.7 


15.5 


ccm 
0.3 
0.6 
1.2 
1.6 
2.9 
3,0 
4,0 


ccm 
0.6 
O.9 
1.1 


53.5 


4.6 


ecm 


11. 0,001-n-MnAc, 
0,001-n-NaOH 


t 


14. 0,0005-n-MnAc, 
0,002-n-NaOH 


t 
3 


8 
10 
15 
18 


17. 0,0005-n-MnAc, 
0,00025-n-NaOH 


60 
150 


20, 0,02-n-MnAc, 


ecm 


1b 
2.2 
3,0 
3.6 
4.4 
d,0 
d.6 


6,1 


ccm 
3,3 


a4 
ia 
9 () 
10.8 
ey 


ecm 
0,2 
0,5 
0,4 
0,7 
1,1 
2,0 
3.6 


ohne NaOH 


cem 


0.8 
1.4 
23 
2.8 
3,1 
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12. 0,001-n-MnAc, 
0,0005-n-NaOH 


15, 0,0005-n-Mnac, 
0,001-n-NaOH 


t 
3 


S 
10 
15 
20 


ccm 
04 
0,7 
1,2 
13 
2,1 
4.6 
5,3 


6,0 


ccm 
1,2 
2.0 
2.8 
a3 
3.8 


4.9 


18. 0,01-n-MnAc, 
0,001-n-NaOH 


21. 0,005-n-MnAc, 


ccm 
3,8 
6.3 
10,1 
13,2 
18,5 


ohne NaOH 


t 


ccm 
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22, 0,002-n-MnAc, 23. 0,001-n-MnAc, 24. 0,001-n-NaOH 
ohne NaOH ohne NaOH ohne Mn 
{ ccm t ccm t ccm 
10 0,7 10 0.3 5 1,4 
30 1.4 30 0,7 10 2,2 
60 2,0 60 1,1 20 3,2 
40 2.4 120 1,8 30 3,6 
150 3 240 2,7 
25, 0,0005-n-NaOQH 26. 0,2-n-Hydrochinon 
ohne Mn ohne Zusitze 
t ccm t ccm 
D 0.5 10 0.2 
10 0.8 20 0.3 
20 1,1 60 0.3 
30) 1,4 
60 2,0 
100 2,0 


Siehe Fig. I und II. 
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Die mitgeteilten Zahlen und Figuren liefern ein ziemlich 
vollstandiges Bild vom Einflu8 des Mangans auf die Oxydations- 
geschwindigkeit des Hydrochinons. Direkt zeigt sich folgendes: 
1. Auch in neutraler bezw. schwach saurer Lésung beschleu- 
nigten Mangansalze erheblich die Reaktion. 2. Bei gleichen Zu- 
siitzen von NaOH steigt die Oxydationsgeschwindigkeit langsamer 
als der Mangangehalt: vergleiche die Vertikelreihen der Tabelle A. 
3. Bei gleichem Mangangehalt steigt die Oxydationsgeschwindigkeit 
erheblich schneller als die Mengen des den Lésungen zugesetzten 
Natrons. Will man aus den gefundenen empirischen Funktionen 
einen SchluB auf den Mechanismus der Reaktion ziehen, so 
wird man zuniichst versuchen, fiir die verschiedenen Lésungen 
die Konzentrationen der Molekiillarten ++Mn, Mn(OH),, beson- 
ders aber +Mn(OH) zu ermitteln. Leider fehlt uns hierzu noch 
die Kenntnis der Stiirke (Dissoziationskonstante) des Mangan- 
hydroxyds. Ferner aber ist zu beriicksichtigen, daB sich nicht 
nur die Essigsiiure des zugesetzten Manganacetates zwischen 
den Kationen Mn und Na verteilt, sondern daB auch das Hy- 
drochinon am Gleichgewicht der Basen einen, und zwar wesent- 
lichen Anteil nimmt. Hydrochinon ist némlich eine Saure von 
nicht ganz unbedeutender Stirke; die genaue Messung seiner 
Dissoziationskonstante steht noch aus, ihr Wert laBt sich aber 
auf 10-'° schiitzen. Hydrochinon ist demgemiai als Saure etwa 
so stark wie p-Chlorphenol. 

Wihrend also eine exakte Berechnung der Gleichgewichts- 
verhiiltnisse auf eine kiinftige Mitteilung verspart werden mub. 
laBt sich doch schon jetzt der SchluB ziehen, daB die Oxyda- 
tionsgeschwindigkeit in den oben bezeichneten LOsungen pro- 
portional ist dem Konzentrationsprodukt |+MnOH]><{—OC,H,0OH|. 
und also proportional dem Quadrat der Konzentration des Salzes 
HOC,H,OMnOH. 

Die Abhiingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit einerseits 
von der Konzentration des Mangans, anderseits von der Menge 
des zugesetzten Natrons erinnert an das Zusammenwirken yon 
Enzymen mit ihren sogenannten Co-Enzymen oder Aktivatoren 
bei enzymatischen Reaktionen. Um eine einigermafen erheb- 
liche Geschwindigkeit zu erzielen, ist die Gegenwart beide! 
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Stoffe notwendig: ‘) es sei zuniachst an den Einfluf der Alkalinitit 
auf die Spaltungen durch Trypsin und Erepsin erinnert. So fand der 
eine von uns in einem Versuch, bei welchem 0,1 n-Glycyl-glycin 
durch Erepsin (5 g in 100 ccm) gespalten wurde, folgende Werte :*) 

Alkalikonzentration 0 004 0,05 

1000 “ Reaktionskonstante < 0,05 7,0 6,2 

Im Gegensatz zu unserem Oxydationsvorgang wird bei 
der Erepsinspaltung ein Optimum der Alkalinitaét gefunden. 
Dies riihrt daher, dafi in letzterem Falle durch das Alkali das 
Substrat aktiviert,*) das Enzym aber bald geschidigt wird, 
wiihrend bei der Mangankatalvse sowohl Substrat als Ka- 
talysator aktiviert wird. 

Wir erinnern ferner an eine andere enzymatische Reak- 
tion, namlich die zellfreie, alkoholische Girung, fiir welche 
durch interessante Versuche von Buchner, Meisenheimer 
und Klatte einerseits, von Harden und Young anderseits 
die Mitwirkung eines «Co-Enzyms» festgestellt wurde. 

Wir finden in beiden Fallen analoge Abweichungen vom 

















— ; 1 a 
einfachen Reaktionsgesetz k = : In es 
Chinhydronbildung Alkoholische Garung *) 
Rosktionsdence | Reaktionsdauer - , 
; - +1)? : ; ..1(}4 
in Minuten K-10 in Minuten ke] 
D 1,37 140 2.43 
10 1.32 281 2.01 
15 1,27 403 1,82 
20 1.22 493 1.79 





1); Sofern man sich namlich auf die Betrachtung der in neutraler 
oder schwach saurer Lésung vor sich gehenden Bildung von Chinhydron 
beschrankt. In alkalischer Lésung tritt allerdings auch in Abwesen- 
neit von Mangan eine Oxydation ein, dieselbe fiihrt aber noch tber das 


eses Korpers. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 213 [1907]. 
Es scheint, daf besonders die Alkalisalze bezw. Anionen der 
Peptide der Erepsinspaltung unterliegen. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 53 [1905]. 
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Die Oxydation des Hydrochinons ist gewib nicht das einzige 
Analogon der durch «Co-Enzym» beschleunigten Enzymwir- 
kungen; indessen zeigen die angestellten Vergleiche, dali prin- 
zipielle Unterschiede zwischen dem Zusammenwirken von Enzym 
und «Co-Enzym» und der hier studierten Reaktion zwischen 
Hydrochinon, Mangansalz und Natron nicht bestehen. Auch die 
«Co-Enzyme>», die wohl besser allgemein als «Aktivatoren»') be- 
zeichnet werden, vermehren — soweit sich die einzelnen Fiille 
bis jetzt iiberblicken lassen — die Konzentration der die Reak- 
tion vermittelnden Molekiile bezw. Ionen, sei es direkt, sei es, 
indem sie zur bildung des eigentlichen Katalysators oder Sub- 
strates beitragen. 

2. Wir kommen nun zur Frage, wie sich die hier studierte 
Oxydation des Hydrochinons durch Mangansalze +- Natron von 
den Wirkungen der Oxydasen vom Typus der sogenannten 
Laccase unterscheidet. 

Wir haben zu unseren Versuchen die «Laccase» aus 
Medicago sativa nach der Vorschrift von G. Bertrand dar- 
gestellt. Die von den Stielen befreiten Pflanzen, welche sich 
im Beginn der Bliite befanden, wurden zerkleinert und abge- 
prebt. Der Prefsaft schied beim Stehen dunkle Flocken ab, 
von welchen er durch Filtrieren befreit wurde. Wir fiillten 
hierauf, wie Bertrand angibt, mit Alkohol, saugten den reich- 
lichen Niederschlag ab, brachten den groften Teil davon wieder 
mit Wasser in Loésung und fallten wieder. Das so erhaltene 
Priparat ist nach dem Trocknen im Exsikkator ein staubfeines, 
weibes, in Wasser sehr leicht lésliches Pulver. 

Mit diesem Praparat wurden die nachstehenden Versuche 
angestellt und zwar ganz in der oben beschriebenen Weise. 
Das Gesamtvolumen der geschitittelten Mischung war 50 ccm, 
die Konzentration des Hydrochinons war 0,2 normal, diejenige 
des Manganacetates 0,001 dquivalentnormal; Natronlauge war 
nicht zugesetzt worden. 


') Die sog. Co-Enzyme sind keine Enzyme, wie man dem Namen 
nach vermuten wiirde, da sie ja wohl der Mehrzahl nach anorganiscie 
Stoffe sind und auch dem Rest das eigentlich einzige Kriterium der 
Enzyme, die Wiarme-Unbestandigkeit, nicht zutrifft. 
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27. 0.2 g in 50 cem 28. 0.1 g in 50 ccm 29. 0,2 g Prip. b in 50 ccm 
t ccm t ccm t ccm 
5 13 5) 1,0 5) 1.3 
10 23 10 1,7 10 2,3 
15 3.0 15 2.2 15 3.0 
20 4.1 (kryst.) 20 2,5 20 3.6 
30 5,9 30 3,1 30 4.9 


Ein unabhiingig von dem vorigen in der gleichen Weise 
dargestelltes Priiparat b wurde ein drittes Mal in Wasser ge- 
6st und mit Alkohol gefallt. Trotzdem war seine Wirksam- 
keit genau die gleiche wie die des oben genannten, was in 
Riicksicht auf die Reproduzierbarkeit der Laccasepraparate von 
Interesse ist. 

Kontrollversuche zeigten, dah die Medicagopriiparate 
allein, ohne Mitwirkung von Manganacetat die Oxydation des 
Hydrochinons nicht beschleunigten. 

Die Priaparate erwiesen sich, mit Phenolphthalein als In- 
dikator untersucht, als sehr schwach sauer. Es wurde 
dieser Nachweis besonders sorgfiltig gefiihrt, und es ist nach 
unseren Versuchen ausgeschlossen, dah, wie Dony-Heé- 
nault angibt, die Wirkung der Laccase, wenigstens 
derjenigen aus Luzerne, auf ihre eigene Alkalinitit 
zuriickzufiihren sei. 

Damit fallt natiirlich die Annahme von Dony-Hénault: 
‘Dans la laccase, les molécules manganeuses agissent avec 
beaucoup moins dintensité que les ions hydroxyliques pris a 
lombre égal.» Selbst wenn man nicht von der katalytischen 
Wirkung der freien Hydroxylionen spricht, was hier an sich ge- 
eignet ist, die Kritik herauszufordern, sondern nur die Mengen 
freien Alkalis in Betracht zieht, welche den Hydrochinonlésungen 
zugesetzt worden sein kénnen, so braucht man nur folgenden 
Vergleich anzustellen: 

Um in einer 0,2-n.-Hydrochinonlisung, welche 0,001 normal 
in Bezug auf MnAc, ist, eine Oxydationsgeschwindigkeit zu 
erreichen, welche mit der durch 0,2 g Medicagolaecase gleich 
ist. mu8 dieser Lisung soviel Alkali zugegeben werden, dab 
sie 0.0008 normal wiirde. Es miissen also der Hydro- 
chinonlésung statt 10 cem der 20°%oigen Laccaselisung 
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10 ccm eines ‘!/20-normalen Alkalis zugesetzt werden. 
Die Keaktion einer solchen Lésung ist so stark alkalisch, dai 
sie nlemand mit derjenigen eines gelOsten Laccasepriiparates 
verwechseln wird. 

Ubrigens liBt selbst ein Zusatz von 10 ccm einer 0,0001 
normalen Salzsiiure die Wirkung der «Luzernenlaccase» fast 
unverindert, wie folgender Versuch zeigt: 


t ccm 

30a. 20 cem 0,2-n-Hydrochinon ) 1,4 
10 =» 20°%/oige Laccaselésung 10 2,2 
10» 0,005-norm.-MnaAc, 15 BA 

10 » 0 0001-norm.-HC] 20 3,6 





30 4,7 
Auch in solchen Hydrochinonlésungen, welche mit ge- 
ringen Mengen Alkali versetzt sind, also das Alkalisalz des 
Hydrochinons enthalten, beschleunigt Laccase erheblich den 
Oxydationsverlauf. 


30b. O,0O1-n-MnAc, 30c. 0,001-n-MnAc, Vgl. hierzu 
0).0001-n-NaOH 0,0005-n-NaOH Nr. 12, Seite 88, 
0,2 g Laccase in 50 ccm 0,1 g Laccase in 50 ccm 
t ccm t ccm 
dD 1,8 5) 2,2 
10 2.6 10 3,6 
15 3,5 15 4,6 (kryst.) 
20) 4.1 20) 5,7 
30 D4 30 8,4 


Es ist hervorzuheben, da die Lisungen Nr. 30a und ) 
keine Spur alkalischer Reaktion mit Phenolphthalein zeigen. 
Dieser Indikator li6t bekanntlich Hydroxylionen noch in einer 
Konzentration von 0,00001 Normalitaét deutlich erkennen. 

Wenn also freies Alkali das wirksame Agens in Laccasen 
nicht sein kann, und die diesbeziiglichen Annahmen hinfiailig 
werden, so mubte zuniichst untersucht werden, ob die «Lac- 
casen» vom Medicagotypus als «enzymhaltig» zu _betrachten 
sind. Nach dem gegenwirtigen Stand der Kenntnisse definiert 
man Enzyme als Katalysatoren tierischen oder pflanzlichen 
Ursprungs, welche durch liingeres oder ktirzeres Erhitzen ihrer 
Losung unwirksam werden. Daf ein Kriterium wie die Wirme- 
denaturierung nicht befriedigend sein kann, ist schon friiher 
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selegentlich betont worden; immerhin haben wir keinen anderen 
Anhaltspunkt, gewisse Katalysatoren unter der bezeichnung En- 
zyme zu einer besonderen Gruppe zusammenzufassen. 

Wir haben einen Teil der in Versuch 29 angewandten 
Laccaseldsung je 3 Minuten unter Ruckflufi zum starken Sieden 
erhitzt. Nach Abktihlung fanden wir: 


29. Ungekocht 31. Gekocht 
t ccm t cem 
5 1.3 dD 2,3 
LO a3 10 3,2 
15 3.0 15 41) 
20) 5.6 21) 4.7 
30 4.9 30 5.6 


Die katalysierende Wirkung der Luzernlaccase wird also 
auch durch starkes Erhitzen, welches hydrolysierende Enzyme 
unfehlbar inaktiviert, nicht gemindert, im Gegenteil noch etwas 
erhOht (hierauf werden wir spater zuriickkommen). Es besteht 
also kein Anlafi, den oxydationsbeschleunigenden An- 
teil der «Laccasen» vom Medicagotypus zu den En- 
zymen zu rechnen. 

3. Wir kommen schlieBblich zu den wichtigsten Fragen 
des Gebietes: welche Stoffe iben die gleiche Wirkung aus wie 
Laccase, und welches ist die chemische Zusammensetzung dieses 
bisher als Enzym betrachteten Stoffes ? 

Man hat vielfach angenommen, dafi die Enzyme durch- 
gehends Kolloide, besonders Eiweifkorper sind, da viele der 
untersuchten Praparate Stickstoff enthalten. Dies war wohl auch 
der Grund, weshalb Trillat!) den organischen bestandteil der 
Laccase durch Eiweifikérper, Albumine, Gelatine u. a. zu ersetzen 
suchte. Die von Trillat angewandten LOésungen enthalten in- 
dessen freies Alkali und ihre Oxydationswirkungen sind daher 


diese st6rende Nebenreaktion, indem man die Lésung neutral 
hilt, so zeigt sich, da} weder Serumalbumin noch Casein 
die Oxydation beschleunigt. Die im Versuch Nr. 12 mit- 
zeteilte Geschwindigkeit verblieb durch den Zusatz von etwa 
dieser Stoffe fast unveriindert. 


—s 


') Compt, rend., Bd, CXXXVIII, S. 94 u. 274 [1904). 
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Das Vorkommen von Gummi in vielen Laccasepraparaten 
hat dann bei Bertrand, Tschirch u. a. auch die Vermutung 
angeregt, daB die Laccase eine gummiartige Substanz sei. Setz! 
man aber arabischen Gummi zu den in Versuch Nr. 12 und 23 
untersuchten Lisungen, so findet man eine Verzogerung, keines- 
falls eine Beschleunigung des Reaktionsverlaufs. 

Kin Bestandteil der Laccase, deren Bedeutung bisher 
— abgesehen vom Mangan der Rhus-Praparate — tbersehen 
wurde, ist der auffallend hohe Aschengehalt, welcher 20—30° , 
der Priiparate ausmacht. Auf die Zusammensetzung dieser Asche 
kommen wir in der niichsten Mitteilung zuriick. Der hohe Aschen- 
gehalt hat uns nun zur Vermutung gefihrt, daf wir es in der 
Laccase mit organischen Salzen zu tun haben, welche neben 
dem Mangan die wesentliche Rolle bei der Oxydation des Hydro- 
chinons spielen. 

Wir haben deswegen eine grofe Anzahl von Versuchen 
angestellt, unter welchen folgende erwiihnt werden modgen:! 


32. 0,001-n-MnAc, 33. ohne MnAc, 34. ohne Hydrochinon 
0,2-n-Seignettesalz 0,2-n-Seignettesalz 0,001-n-MnAc, 
t ecm 0,0005-n-NaOH 
ms Le keine Oxydation. keine Oxydation. 
0) 2,2 
1d 2.9 
20 3.9 
30 £5 


35. 0,001-n-Mn Ac, 
0,075-n-Seignettesalz 


t ccm 
5 0,7 
10 1,3 
15 1,8 
20 2,3 
30 2,6 


Manganhaltige Hydrochinonlésungen werden also durch 
Seignettesalz auch ohne Mitwirkung von Alkali stark kataly- 
1) Die Salzlisungen waren stets mit Phenolphthalein genau neu- 
tralisiert bezw. sehr schwach sauer. Die Konzentration des Hydrochinons 


war wie immer 0,2-normal. 
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siert (vgl. Versuch 23, Seite 89). Wie bei den Versuchen mit 
Lacease macht sich die Beschleunigung auch in Gegenwart von 
wenig Alkali geltend (Reaktion der Lésung neutral!). 


36. 0,001-n-MnAc, 37. 0,001-n-MnAc, 38. 0,001-n-MnAc, 
0,0005-n-NaQH 0,0005-n-NaOH 0,0005-n-NaOH 
0,2-n-Seignettesalz 0,04-n-Seignettesalz 
t ccm t ccm t ccm 
BS) 0,7 5 4,1 5 2,6 
10 1,3 10 5,8 10 3,5 
15 2,1 15 7,2 kryst. 15 4,0 
20 2.6 20 7,8 20 4,5 
30 3,3 30 9,0 


Es zeigte sich bald, da nicht alle neutral reagierenden 
Salze organischer oder anorganischer Séuren diese Wirkung in 
cleicher Weise ausitiben. Wurde im Versuch 37 Seignettesalz 
durch dquivalente Mengen Natriumsuccinat, Natriumfumarat, 
Natriumlactat, Natriumacetat und Natriumchlorid ersetzt, so er- 
wies sich die Wirkung in derselben Reihenfolge schwacher. 

Noch stirker als Seignettesalz katalysiert das Natriumsalz 
der Zitronensiure, und das Calciumsalz der Glykonsiure, bei- 
nahe ebensogut das Natriumsalz der Schleimsiure. *) 

Wir haben nach diesem Befund alkalifreien LOsungen von 
Hydrochinon dieselben Gewichtsmengen dieser Salze zugesetzt, 
welche wir bei den Versuchen mit Laccase angewandt haben, 
nimlich 0,1—0,2 g pro 50 ccm. 


1) Es scheinen solche Siéiuren wirksam zu sein, welche mit Mangan 
komplexe Anionen zu bilden vermégen. Auffallend erschien uns, daf 
das Salz der Pektinséure (dargestellt aus Zitronenschalen) nicht be- 
schleunigend wirkte. Wir geben von den Versuchen mit unwirksamen 
Substanzen folgende drei wieder: 


0,001-n-MnAc, 0,001-n-MnAc, 0,001-n-MnAc, 
0.1 g « Reianpetins 0,2 g Natriumoxalat 0,2 g Natriumacetat 
in 50 ccm in 50 ccm 
t ccm t ccm t ccm 
5 0,7 5) 0,5 5 0,4 
10 1,0 8 0,7 10 0,5 
15 1.1 15 0,9 15 0,5 
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23. 0,001-n-MnAc, = 39. 0,001-n-MnAc, 40). 0,001-n-MnAc, 
ohne Zusatz 0,4°/o Glukons. Ca 0,4°/o Natriumcitra: 
t ccm t ccm t ccm 
10 0.3 5 0,9 5 2.9 
30 0,7 10 1,2 10 4,7 
60 1,1 15 1,7 15 6.6 
20 21 20 7,6 
30 9,4 


Wie ein Vergleich des Versuches 40 mit Versuch 29 zeigt, 
katalysiert Natriumcitrat pro Gewichtseinheit starker als «Lac- 
case. » 

In diesen Ergebnissen erblicken wir eine feste Stiitze fiir 
unsere Annahme, daB der wirksame Bestandteil der « Lac- 
casen» vom Medicagotypus Salze organischer Siauren 
sind. Auf die Natur dieser Sdéuren und die Art ihrer Wirkung 
werden wir in einer folgenden Mitteilung zuriickkommen. 


Zusammenfassung. 


1. Wir haben die Oxydationsgeschwindigkeit des Hydro- 
chinons in neutral reagierenden Lésungen in Gegenwart ver- 
schiedener Mengen von Mn und Na untersucht und mit der- 
jenigen verglichen, welche durch Luzernen-«Laccase» hervor- 
gebracht wird. Es zeigt sich, da8 die Wirkung dieser «Laccase » 
sich nicht auf ihre alkalische Reaktion zuriickfiihren 1abBt. 

2. Die untersuchte «Laccase» wird durch Kochen ihrer 
Losung nicht geschwicht, sie ist oder enthilt also zwar einen 
Katalysator, aber nichts, was als «Enzym» zu bezeichnen ist. 

3. Die Laccase enthalt reichlich Salze organischer Sauren: 
eine Anzahl von Natriumsalzen solcher Sauren beschleunigen 
die Oxydation des Hydrochinons in gleichem, teilweise noch: 
hoherem Grade wie die Laccase. 














Zur Chemie der Protamine. 
I. Mitteilung. 


Uber das Protamin aus den Spermatozoen des kaspischen 
Stors, Accipenser Guldenstadtii. 


Von 


Dr. med. W. D. Maleniick. 


Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium der Universitat Charkow.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. Juli 1908.) 





Im Jahre 1906 wurde unter Leitung des Herrn Prof. 
Kurajeff im Universititslaboratorium fiir medizinische Chemie 
zu Charkow eine Reihe von Arbeiten vorgenommen, welche 
sich auf das Studium der Protamine bei verschiedenen Fisch- 
arten bezogen. Zuniichst wurde Milch einiger Reprisentanten 
aus der Klasse der Accipenseridae untersucht, die das Kaspische 
Meer bewohnen; nimlich: Accipenser Stellatus, Accipenser 
Huso und Accipenser Guldenstédtii. Wie bekannt, ist bis jetzt 
aus den Repriisentanten dieser Klasse auf Protamine haupt- 
siichlich nur die Art des deutschen Stérs, Accipenser Sturio, 
untersucht, welcher in der Nordsee vorkommt. 

Was den Accipenser Stellatus anbetrifft, so kennen wir 
nach den Mitteilungen von Kurajeff, der die Untersuchungen 
liber das in dessen Milch enthaltene Protamin angefangen hat, 
fatsachen nur betreffs der elementaren Zusammensetzung des 
schwefelsaueren Protaminsalzes. 

Das Sturin, welches A. Kossel!) aus den Milchen des 
deutschen Stérs gewonnen hat, ist, dem Charakter der in ihm 
befindlichen basischen und monoamidosauren Komplexe nach, 
ein Protamin, welches sich scharf von den bekannten Prota- 


') A. Kossel untersuchte nur ein Priaparat, das schwefelsaure 
“turin, wahrend Goto das Chloroplatinat desselben analysierte. Ander- 
weitige Analysen iiber dieses Protamin fehlen, soweit mir bekannt ist. 


r * 
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minen anderer Fische unterscheidet. Wahrend das Salmin. 
Scombrin und Clupein, die am besten bekannten Protamine. 
nur eine Hexonbase — Arginin — enthalten, enthilt das Sturin 
auber dem Arginin noch zwei andere Basen — Lysin und 
Histidin. Das Sturin enthilt nach Kossel und Kutscher:, 
Stickstoff: 


in Argininform 63,4°/0 
in Lysinform 84/0 
in Histidinform 11,8°%/o 


Nicht weniger eigenartig hat sich dieses Protamin in }e- 
zug auf die in ihm vorgefundenen Monoamidosiiuren herais- 
gestellt; bis jetzt konnten darin nur das Alanin und eine dem 
Leucin sehr ihnliche Amidosiiure entdeckt werden. Wie Je- 
kannt, ist das letzte noch in keinem Protamin vorgefunden 
worden. Leider sind die Ergebnisse tiber die genannten Amido- 
siiuren noch nicht von allen Seiten festgestellt, ebenso wie 
die elementare Zusammensetzung dieses interessanten Prota- 
mins noch nicht fiir vollstaindig ergriindet gehalten werden 
kann. Abgesehen davon, daf bis jetzt noch tiberhaupt sehr 
wenige Ergebnisse der Elementaranalyse vorliegen, sind dazu 
noch die Resultate derselben nicht tibereinstimmend und fiihren 
zu ungleichen Molekularformeln. Infolge der so sehr interessan- 
ten chemischen Individualitaét dieses Protamins und des V\or- 
handenseins vielen Unaufgeklirten dariiber in unserem Wissen, 
wie gezeigt wurde, habe ich auf Vorschlag von Herrn Prof. 
Kurajeff das Studium tiber das Protamin des Stérs_ unter- 
nommen, welcher das Kaspische Meer bewohnt. Einige von 
den bei dieser Arbeit gewonnenen Tatsachen sind dabei mehr 
oder weniger priizis festgestellt worden und bilden den Stoll 
fiir diese Mitteilung. 

Das Kaspische Meer bewohnen, wie bekannt, jetzt noch 
in ungeheuerer Quantitét 4 scharf verschiedene Arten der 
Ganoidfische aus der Familie der Accipenseridae: Accipenser 
Stellatus, Accipenser Huso, Accipenser Rutenus und Accipenset 


Guldenstadtil. 





‘) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 185 (1900). 
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Die letzte Art hat die gréBte Ahnlichkeit mit dem deut- 
schen Stér, obwohl sie sich in mancher Hinsicht auch von 
ihm unterscheidet?!). 

Der russische Stor hat ein breites, abgerundetes Maul, 
die Oberlippe in der Mitte eingeschnitten, die Unterlippe rudi- 
mentiir entwickelt;: beim deutschen Stér finden wir dagegen 
das Maul bedeutend schmiler, dreieckig, die Oberlippe in der 
Mitte nur eingedriickt, die Unterlippe in zwei Hiilften geteilt. 
heim russischen Stor sind die Kopfdornen durch kleine Haut- 
zwischenraume gesondert, beim deutschen kommen sie unter- 
einanderin Berthrung. Die Rickenknorpel haben beim russischen 
Stir Dornfortsitze und beriihren sich nicht, beim deutschen 
Stir sind sie ohne Dornfortsatze und haben keine Zwischen- 
distanzen. Der russische Stor hat 30—50 seitliche Knorpel, 
der deutsche — bedeutend weniger — 27—3b. 

Der russische Stor wiegt selten mehr als 100 kg, der 
deutsche hiiufig 240 kg. 


Darstellung der Protamine. 


Die Gewinnung der Spermatozoenkodpfe, in denen nach 
Miescher das Protamin in Form einer nucleinsauren Ver- 
bindung enthalten ist, wurde in gewohnlicher Weise vollzogen : 
durch Ausziehen mit Wasser der zerkleinerten Milchen und 
Fillung des wisserigen Extraktes durch Ansiiuerung mit Essig- 
siure. Die auf soleche Art erhaltenen flockigen Niederschlaige 
wurden abfiltriert, vom Filter in starken Spiritus tibertragen 
und in solecher Form aus dem Fangorte der Fische transportiert. 
Zur Protamingewinnung wurden die im Spiritus aufbewahrten 
Niederschlage der Fischspermatozoenkopfe entfettet: zunéchst 
durch Kochen mit starkem Spiritus (2—3mal) und dann durch 
Ausziehen mit Ather im Soxhletapparat. Die auf diese Art 
entfetteten Spermatozoenképfe wurden in feine Pulverform zer- 
rieben. Das Protamin gewann ich mittels der Kosselschen 
\Methode: aus einzelnen entfetteten Pulverportionen wurden 
durch 1—2°/o Schwefelsiure Extrakte hergestellt. 


') Brandt und Ratzeburg, Medizinische Zoologie, 1830. 
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Die Fillung des schwefelsauren Protaminsalzes wurde 
durch Zusatz von starkem Spiritus (96—98°/o in dreifachem 
Volumen) vorgenommen. Die ausgefiillten weiBen Niederschliige 
wurden nach 24 Stunden abgenutscht und mit Spiritus aus- 
gewaschen. Die Hauptmasse des Protamins wurde schon aus 
den ersten drei schwefelsauren Extrakten gewonnen. Aus dem 
vierten Extrakt erhielt man durch Spirituszusatz entweder eine 
Triibung, oder aber einen kleinen Niederschlag; in allen folgenden 
Extrakten gab es bei Spirituszusatz keine Triibung mehr: die- 
selben Extrakte aber gaben bedeutende Niederschliige nach Zu- 
satz von Natriumpikrat, oder freier Pikrinsiiure. Weiterhin, 
wie bekannt, besteht die Darstellung und Reinigung der Pro- 
taminpriiparate nach Kossel in folgendem: 

1. Wiederholte Aufldsung des Protaminsulfats in Wasser 
und Ausfiillung durch Alkohol; 2. Uberfiihrung der Protamin- 
sulfatlbsung in Olartigen Zustand; 3. Uberfiihrung des Sulfats 
ins Pikrat und 4. Uberfiihrung dieser letzten Verbindung wieder 
in die Sulfatform. Alle diese Manipulationen sind nach Kosse| 
bei Darstellung reiner Protaminpraéparate unbedingt notwendig. 
In dieser Methodik ist die Bedeutung der wiederholten Aui- 
ldsung des Protaminsulfats in Wasser und die Fiillung des- 
selben durch Spirituszusatz betont. Es ist aus den Arbeiten 
von A. Kossel und seinen Schiilern ersichtlich, dai das Pro- 
taminsulfat beim wiederholten Auflésen und Ausfiillen allmiil- 
lich die Fiéhigkeit gewinnt, mit Spiritus flockige Niederschliige 
zu geben, die die Neigung zur Verklebung verlieren. 

Was das Protaminsulfat von unserem kaspischen Stir 
ebenso wie desselben vom Accipenser Huso anbetrifft, so unter- 
scheidet es sich in bezug auf die Niederschlagsbildung durch 
Spiritus vom Protaminsulfat des deutschen St6rs, und zwar fol- 
gendermafen: nachdem das Protaminsulfat von unserem Fisch 
einmal mit Spiritus ausgefallt und dann in Wasser aufgelost 
ist, verliert es bei weiterem Spirituszusatz die Fihigkeit, flockize 
Niederschliige zu bilden; es gewinnt dabei ausgeprigte Ver- 
klebungseigenschaften und scheidet sich bei weiterem Spiritus- 
zusatz als homogene, fest an die GefaSwand haftende halb- 
durehsichtige Masse. Auf Grund einer ganzen Reihe von 
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quantitativen Analysen ist es mir gelungen, das geschilderte 
Verhalten unseres Protamins zum Spiritus bis zu einem gewissen 
(rade aufzukliiren. So hat es sich herausgestellt, dah bei 
wiederholter Fillung der Protaminsulfatl6sung durch Spiritus 
der groBte Teil der mineralischen Beimischungen entfernt wird, 
an denen die Sulfatpriparate der Protamine ziemlich reich sind. 
Weiterhin stellte es sich heraus, daB dabei hauptsichlich das 
-chwefelsaure Calcium entfernt wird. Wie aus folgendem er- 
sichtlich ist, vermindert sich bedeutend in einem und dem- 
selben Sulfatpriiparat der Aschegehalt abhiingig von der Anzahl 
der erwiihnten Fiallungen. 

Nach der einmaligen Fallung durch Spiritus ist der Asche- 
cehalt des Protaminsulfats 3,75 °/o 


nach Smaliger 2,74°/o 
» Hmaliger 2,06 %/o 
»  Tmaliger 1,32°/o 


Ebenso demineralisierend wirkte, wenigstens was das 
schwefelsaure Calcium anbetrifft, die Verdampfung der wiisserigen 
Protaminsulfatl6sungen; bei ihrer Eindichtung fielen grofe Massen 
von Calciumsulfatkrystallen aus. Dieselbe Ausfillung von kry- 
stallinischem Calciumsulfat fand auch statt beim Stehen der 
Protaminsulfate in 6lf6rmigem Zustand. Die Priéparate des 
Protaminsulfats enthielten nach dreimaliger Fallung mit Spiritus, 
nach Eindichtung ihrer wisserigen Auflésungen und danach 
folgender Aufbewahrung in Oliger Form sehr unbedeutende 
Aschequantitéten: 0,82 °/o, 0,52°%/o, 0,48 °/o, 0,39 °/o. 

Nicht ohne Interesse ist die ‘'atsache, daf die Protamin- 
sulfatpriparate aus den ersten Extrakten, unter tibrigens gleichen 
bedingungenihrer Darstellung, bedeutend mehr Mineralsubstanzen 
enthalten, als die Priiparate aus den folgenden Extrakten. 

Der Aschegehalt der Protaminsulfatpriparate aus einer 
und derselben Spermatozoenportion ist 


aus dem J. Extrakt 4,76°/o 
>» » Te » 290% 
, >» Ill. ’ 1,74°/o 


> » IV. > 0,82 °/o 
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Also geht der Hauptteil der Mineralsubstanzen schon in 
die ersten schwefelsauren Extrakte tiber. Die mangelhafte Fiil- 
barkeit durch Spiritus des vierten und der folgenden Extrakte. 
trotzdem dieselben zweifellos noch Protamin enthalten, is} 
héchstwahrscheinlich, wenigstens zum Teil, auch vom niedrigen 
Salzgehalt abhangig. Die Protaminsulfatlosungen, welche keine 
flockigen Niederschliige durch Spiritus mehr gaben, bildeten 
solche sofort bei Zusatz von CaCl,, CaSO, und ClNa. Leider 
ist in den Mitteilungen von den Autoren, welche tber die 
Protamine gearbeitet haben, fast nichts tiber Aschegehalt in 
den von ihnen untersuchten Priéparaten erwahnt, weshalb es 
auch unmdglich ist, dartiber zu urteilen, inwiefern die Falibar- 
keit oder Unfillbarkeit des schwefelsauren Protamins durc)) 
Spiritus durch den Salzgehalt bedingt wird. 

A. Kossel hilt die Uberfiihrung des Protaminsulfats 
durch den Olartigen Zustand augenscheinlich fiir eine Haupt- 
bedingung zur Erhaltung reiner Praparate; welche Bedeutung 
aber dieses methodologische Moment in der Tat hat — da- 
riiber ist nirgends etwas Bestimmtes erwihnt. 

Wie aus dem vorhergesagten zu ersehen ist, wird dure!) 
die Uberfiihrung des Protaminsulfats durch den 6lf6rmigen Zu- 
stand ein bedeutender Teil der Mineralsubstanzen entferni. 
Inwiefern diese Manipulation zur Reinigung der Protaminprii- 
parate von anderen Beimischungen beitragt, und von welchen 
niimlich — kénnen wir auf Grund persdnlicher Beobachtungen 
nicht bestimmt sagen. Nach unserer Erfahrung kénnen wir nur 
feststellen, daB das Entfernen der Adeninbeimischung (welche 
sich stets in unseren Priparaten vorfand) dadurch nicht garan- 
tiert wird; wir erhielten in Aceton unldsliche Pikratreste ebens: 
aus den Protaminsulfatpriiparaten ohne wie mit vorléufiger 
Uberfiihrung durch den élférmigen Zustand. Die im Aceton 
unléslichen Pikratniederschlige bestanden hauptsichlich aus 
Adeninpikrat. Die Gewinnung des schwefelsauren Protamins 
aus den Olartigen Lésungen bot bei unserem Fische keine 
Schwierigkeiten. Die Protaminsulfatpriiparate, welche aus dem 
Pikrat dargestellt und durch tierische Kohle entfirbt wurden, 
gaben gewodhnlich ganz farbloses Ol. Die Fahigkeit der Prota- 








Zur Chemie der Protamine. I. 105 





minsulfatl6sungen, bei bestimmter Konzentration in OlfOrmigen 
Zustand iiberzugehen, ist jedenfalls eine charakteristische kigen- 
tiimlichkeit der Protamine. 

Die Uberfiihrung des Protamins durch das Pikrat wieder in 
die Sulfatform ist in der Kosselschen Methode eine der schwie- 
rigsten Manipulationen. Wie bekannt, spaltet sich hier die Pikrin- 
siiure ab infolge der Ansiiuerung mit Schwefelsiiure. Das in 
Wasser unldsliche Protaminpikrat gibt jedoch, wie es sich in 
der Tat herausstellte, sehr schwierig die Pikrinsiure ab, wes- 
halb man genOtigt ist, grobe Quantitiit von Schwefelsaure zu- 
zugeben und ziemlich lange mit Ather auszuschiitteln. Das 
Protaminpikrat wird beim Ausschiitteln mit Ather unter Séure- 
zusatz sehr klebrig, setzt sich fest an die Wand des Scheide- 
trichters, wonach die einzelnen Protaminpartikelchen am Trichter- 
hoden unten zur Verklebung kommen, die Offnung desselben 
schlieBen, was die ganze Manipulation an und fiir sich kompli- 
zierter macht und unvermeidlich zu bedeutenden Verlusten fuhrt. 

Nach einer ganzen Reihe von Vorversuchen ist es uns 
gelungen, die Pikrinsiiture aus dem Protaminpikrat bedeutend 
einfacher abzuspalten und dasselbe nachher wieder in die Sulfat- 
form tiberzuftihren. Die Vereinfachung dieser Manipulation be- 
steht in Anwendung eines Lésungsmittels, in welchem sich 
nicht nur die Pikrinséure leicht lést, sondern auch selbst das 
pikrinsaure Protamin. 

Um dies zu erreichen, wurde der Ather durch Aceton 
ersetzt. Der Hauptvorzug des letzteren besteht in der Schwer- 
lOslichkeit des Protaminsulfats in diesem Lésungsmittel, weshalb 
das Protaminsulfat bei Schwefelsiurezusatz zur Acetonprotamin- 
pikratl6sung in Form eines flockigen Niederschlages ausfiillt, 
wobei die Pikrinsiiure im Aceton gelést bleibt. Als wir die 
Protaminpikratniederschlige im Aceton auflésten, haben wir 
uns lberzeugen kénnen, dafi diese Niederschlige nicht einheit- 
lich sind: bei Auflisung der letzten erhielten wir Reste, manch- 
mal bedeutende, die im Aceton unlislich blieben; dabei wurden 
diese Reste beim Stehenbleiben in Aceton stets weicher und 
krystallisierten in Form von einer verfilzten, wolligen Masse, 
velche aus zarten haarformigen Krystallen bestand. Diese Sub- 
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stanz hat sich bei weiterer Untersuchung als Adeninpikrat heraus- 
gestellt. Solche in Aceton unlésliche Pikratreste wurden nicht 
nur aus Protaminpikraten erhalten, die durch direkte Fallung der 
schwefelsauren Extrakte mit Natriumpikrat gewonnen wurden, 
sondern auch aus solchen Pikratpraparaten, deren Protamin 
vorher wiederholt mit Spiritus geféllt und in den Olartigen Zu- 
stand tibergefiihrt worden war. Infolgedessen wire es nicht 
grundlos, zu vermuten, dafi die Protaminsulfatpriaparate, welche 
nach der gewOhnlichen Kosselschen Methode erhalten wurden, 
kaum frei von Beimischung der genannten Base (Adenin) sein 
konnten. Die Konstatierung dieser verunreinigenden Substanz 
ist desto schwieriger, weil das Adenin einen Xanthinkérper 
darstellt, welcher die den meisten von diesen Korpern eigene 
Murexidprobe nicht gibt. Infolge des hohen Stickstoffgehaltes 
des Adenins (51,8°/o) kénnte es bei Anwesenheit in den Prot- 
aminpriiparaten sogar in minimaler Quantitét den N-Gehalt der 
letzteren bedeutend steigern. Bei dem gewohnlichen Fallungs- 
prozef} des Protamins erhalt man von dem vierten Extrakte an 
schon keine Niederschlige mehr nach Zusatz des dreifachen 
Spiritusvolumens, wihrend man bei Natriumpikratzusatz noch 
bedeutende Protaminquantitaéten auch aus den folgenden Ex- 
trakten erhalt. Auf Grund von vergleichenden Analysen ist 
die Protaminausbeute bei Fiillung durch Natriumpikrat beinahe 
um 10°/o grOBer im Vergleich mit der Quantitaét desselben bei 
der Spiritusmethode. So haben wir bei der Protamingewinnung 
den Spiritus als Fiillungsmittel des Protamins aus den schwefel- 
sauren Extrakten der Milchen ganz fallen lassen und bedienen 
uns heutzutage zur Gewinnung der Protamine ausschlieflich 
der unten beschriebenen, von uns erfundenen, bequemen und 
billigen Pikrinacetonmethode. 

Die Gewinnung der schwefelsauren Extrakte wurde in ge- 
wohnlicher Weise durch Schiitteln und Zerreiben des entfetteten 
Spermatozoenpulvers mit 2°/o Schwefelséure wd&hrend einer 
halben Stunde fiir jeden einzelnen Extrakt erreicht. Die weiteren 
Manipulationen waren die folgenden: 
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I. Darstellung der Pikratniederschlage aus den Extrakten. 


Die schwefelsauren Extrakte werden bei ununterbrochenem 
Riihren mit wiisseriger Natriumpikratlésung zusammengebracht, 
bis sich exquisit flockige gut gefillte, orangegelbe Niederschlige 
bilden; dabei mu das Filtrat hell ohne Opalescenz und Trii- 
bung bleiben. Bei weiterem Natriumpikratzusatz erhalt man 
aus dem Filtrat noch bedeutende Pikratniederschliige; vorteil- 
hafter ist es aber, dieselben Niederschliige nach der Abnutschung 
der Hauptniederschlagsmasse zu gewinnen und danach weiterer 
Bearbeitung und Reinigung gesondert zu unterwerfen. 

Die zuerst erhaltenen Niederschlige (bei noch hellem 
Filtrat) geben die besten, an Aschegehalt armsten, Priparate. 
Den Hauptbestandteil dieser Préparate bildet das Protamin 
(ungefahr */s der Gesamtquantitét). Die Niederschlage des 
Protaminpikrats werden fest, kénnen aber leicht in sandige 
Pulverform zerrieben und ohne Schwierigkeit abgenutscht und 
ausgewaschen werden. Die abgenutschten und mit H,O ausge- 
waschenen Pikratniederschlige miissen zuniichst an der Luft 
getrocknet und nachher erst im Aceton aufgeldést werden. 


II. Die Auflosung in Aceton. 


Zur Aufldsung haben wir angewendet Aceton von Kahl- 
baum bei 56—58° C. Reines Protaminpikrat l6st sich leicht 
in Aceton, indem es orangegelbe durchsichtige Lésungen bildet 
ohne Triibung und Opalescenz. Zur Erleichterung des Auf- 
lOsungsprozesses ist es gut, die Pikratniederschlige zuniichst 
in der Reibschale mit Aceton zu zerreiben, darauf werden die 
in Aceton unldslichen Pikratreste einfach abfiltriert. 

Zu der abfiltrierten Acetonlésung wird vorsichtig tropfen- 
weise H,SO, zugesetzt, um dadurch das Protaminpikrat in die 
Sulfatform iiberzufiihren. Schwefelsiiure wird solange zugegeben, 
bis sich Sulfatniederschlige noch zu bilden vermégen. Die Siiure 
muS in kleinen Portionen zugesetzt werden, weil das Protamin- 
sulfat sich im Uberschu8 der Siéure ziemlich leicht list und 
aus der Acetonlésung nicht mehr ausfallt. Die bei H,SO,-Zu- 
‘atz erhaltenen Sulfatniederschliige sind zunichst flockig, setzen 
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sich leicht zu Boden, werden danach fest und leicht zerriehen 
oder beim Schiitteln in feines Pulver zerschlagen. Die abge- 
setzten Protaminsulfatniederschlage werden leicht abgetrennt, 
zunichst durch vorsichtiges Dekantieren und dann mit Aceton 
ausgewaschen. Die auf solche Weise erhaltenen Protamin- 
sulfatniederschlage besitzen schwach gelbe Farbe wegen der 
anhaftenden Pikrinsiure, deren Entfernung durch Auswaschen 
der Niederschliige auf dem Filter oder der Nutsche nicht leicht 
zu erzielen ist. Dagegen wird die Pikrinsaure leicht und einfach 
entfernt durch wiederholte AuflOsung des Niederschlags in 
H,O, Fiillung der eingedampften Losungen und Zerreiben mit 
Aceton in dem Morser. Dabei fallt das Protaminsulfat aus _ in 
Form von einer klebrigen Masse, welche, je nach dem Aceton- 
gehalt, beim Zerreibungsprozefi hart wird. Zur Vermeidung 
rascher Verhirtung muf das Aceton im Anfang in ziemlich 
kleinen Portionen zugesetzt werden, damit es moglich ist, die 
klebrige Sulfatmasse in Gegenwart von Aceton langsamer zu 
zerreiben. Nachher wird die Pikrinsiure enthaltende Aceton- 
losung durch Dekantieren entfernt. Die zuriickbleibende Masse 
wird, falls sie noch sichtbare Pikrinsiiurereste enthalt, in heiBem 
H,O gelést, die Auflosung eingedampft und von neuem mit 
Spiritus und Aceton zerrieben. Um langwierige Eindampfung 
zu vermeiden, ist es vorteilhaft, die klebrige Sulfatmasse in 
moglichst kleiner Quantitét von heifem H,O in der Reibs¢hale 
aufzulésen, wieder zur Fallung zu bringen und mit Acetoh zu 
zerreiben. Nach dreimaliger Auflosung und Fallung durch 
Aceton ist die Pikrinsiiure vollkommenentfernt. Ist es wiinschens- 
wert, das Protaminsulfat in trockener pulverartiger Form zu 
erhalten, so wird die klebrige Sulfatmasse in H,O aufgelost, 
dann eingedichtet, filtriert und rasch in der Reibschale zer- 
rieben, zunachst mit Aceton und dann, nach Entfernung des 
letzteren, durch Dekantieren mit wasserfreiem Alkohol und Ather. 
Beim ZugieBen des letzteren wird die klebrige, ziéhe Sulfat- 
masse bald spréde und kann leicht zu Pulver zerrieben werden; 
das letztere wird auf dem Filter oder der Nutsche gesammelt, 
wo es vor dem Trocknen nochmals mit wasserfreiem Alkohol 
und Ather ausgewaschen wird. Das Protaminsulfat wird zu- 
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niichst im Vakuumapparat bei gewohnlicher Temperatur iiber 
H,SO, und weiterhin im Thermostaten bei 110° C. getrocknet. 
Die nach dieser Methode erhaltenen Priiparate von Protamin- 
sulfat aus den ersten drei Extrakten enthielten Asche: 0,34°/o: 
0,33°/o und 0,29°/o; die Sulfatpriiparate aus den folgenden 
Ausztigen enthielten noch weniger Asche: 0,12—0,1°/o. Nach 
der beschriebenen Methode erhalt man reinere Priiparate des 
Protaminsulfats betreffs des Aschegehaltes, als durch die ge- 
wohnliche Kosselsche Methode. Auf diese Weise gewonnene 
Protaminsulfatpraparate stellen das Grundmaterial dar zur Er- 
haltung aller anderen Protaminverbindungen. Zur weiteren 
Reinigung des auf diese Weise gewonnenen schwefelsauren 
Salzes des Protamins wurde es in H,O gelést: die LOsung wurde 
eingedampft und in Olform iibergefiihrt. Die erhaltene Slartige 
Fliissigkeit wird filtriert, mit Wasser verdiinnt, durch Natrium- 
pikrat gefallt, wie es auch das erstemal geschah; der Pikrat- 
niederschlag wird abgesaugt, ausgewaschen, ausgetrocknet und 
in starkem Aceton aufgeldést. Dabei erhilt man noch einen 
kleinen in Aceton unloslichen Rest. Aus der abfiltrierten Auf- 
ljsung des Protaminpikrats wird das Sulfat durch Schwefel- 
siiurezusatz gefiillt. Das von den Pikrinsiiureresten befreite 
Protaminsulfat wird durch die obenbeschriebene Methode in 
Pulverform ubergefiihrt und bis zum konstanten Gewicht bei 
108—110° C. ausgetrocknet. Bei der Analyse dieses Sulfats 
wurde erhalten: | 

I. 0,3449 g Substanz gaben bei Verbrennung: 0.4775 g CO, und 
0.2034 g H,O, was 37,76°/0 C und 6,55°/o H entspricht. 

II. 0,3100 g Substanz gaben 0,4265 g CO, und 0,1863 g H,O, was 
37,52°/o CG und 6,68°/o H entspricht. 

Ill. 0.1890 g Substanz gaben 34,7 ccm N bei 750 mm Hg und 
18° C., was 39,558 mg N und 20,93°o entspricht. 

IV. 0,2562 g, nach Kjeldahl analysiert, gaben 38,3 ccm ‘10- 
norm.-NH,, was 53,62 mg N ausmacht und 20,92°)0 entspricht. 

V. 04152 g Substanz gaben 0,2236 g BaS0,, was 0,0940 g H,SO, 
ausmacht und 22,64°,0 entspricht. 

VI. 0,3746 g Substanz gaben 0,2008 g BaSO,, was 0,08446 g H,SO, 
und 22,54°%o entspricht. 

VII. 0,4638 g des Priparats gaben 0,0014 g Asche, was 0,3°%o 
entspricht. 
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Im Mittel enthilt das sehwefelsaure Protamin: 


i —_— 37,64 %/0 
H — 6,61 °10 
N= 20,92% 


H.SO, = 22,59°%/o 
Ich habe noch ein Sulfatpriiparat dargestellt durch Uber- 
fiihrung des Sulfatprotamins (das eben geschildert wurde) durch 
das Chlorid nach der Methode von Goto: das Chlorid wurde 
in Pikrat und das letzte wieder in das Sulfat iibergefiihrt. Das 
Pikrat liste sich in Aceton vollstandig. 
Bei der Analyse dieses bis zum konstanten Gewicht bei 
100° C. ausgetrockneten Priiparates wurden folgende Zahlen 


erhalten : 
VIIl. 0.2752 g Substanz gaben 0,3768 g CO, und 0,1706 g H,0. 


= 
was 37,34°/o C und 6,88°/o H entspricht. 
IX. 0,3387 g Substanz gaben 0,4642 g CO, und 0,2014 g H,0, was 
37,38°/o C und 6,61°/o H entspricht. 
X. 0,1585 g Sulfat gaben 30,2 ccm N bei 751,1 mm Hg und 


24.7° C., was 33,2653 mg N = 20,98°/o entspricht. 

XI. 0,1722 g Substanz gaben 32,2 ccm N bei 748 mm Hg und 21° C., 
was 36,064 mg N = 20,94°/o entspricht. 

XII. 0,2912 g des Priparates gaben 0,1558 g BaSQ,, was 0,06553 ¢ 
H SO, == 22,50°/o entspricht, 


XHI. 0,3522 g Substanz gaben 0,1880 g BaSO,, was 0,07907 g H,S0, 
== 22,45°/o entspricht. 

Kleine Spuren von Asche. 

Im Mittel ist auf Grund des angefiihrten analytischen 


Materials die elementare Zusammensetzung des Priparates 


folgende : 
C = 37,36% 
H = _ 6,74°/o 
N = 20,96°/o 
QO = 27,60°,o 
S = 7,34°/o 


Die gefundenen Analysenzahlen fiir dieses Praparat stimmen 
am besten mit der Formel C,,H;,N,,0,-2H,SO, tberein. 


Berechnet fiir C,,H,,N,,0,-2H,SO, : Gefunden im Mittel: 
C = 37,28% 37,36 °/o 
H = 6,79% . 6,74°/o 
N = 20,94°/o 20,96 ° 0 
O = 27,62°/o 27,60 ° 0 


S = 7.36°'o 7.340 
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Die von uns berechnete Formel des schwefelsauren Salzes 
unseres Protamins unterscheidet sich von der Formel, welche 
A. Kossel') fiir das von ihm erhaltene schwefelsaure Sturin- 
salz angegeben hat: 4 C,,H,.N,,O, + 11 H,SO,. 

In dem von ihm erhaltenen und untersuchten Priiparat 
wurde im Mittel gefunden: 

C I N H,S0, 
37,42 °/o 6,52 °/o 22,64°/o 22,69 °/o 

Wie man sieht, unterscheidet sich das schwefelsaure Pro- 
{amin aus den Spermatozoen unseres Stirs von demjenigen des 
deutschen StoOrs nur durch etwas kleineren Stickstoffgehalt. 


Die Untersuchung des in Aceton unléslichen Pikratniederschlages. 


Wie schon oben bewiesen wurde, fillt aus den schwefel- 
sauren Spermatozoenextrakten bei Natriumpikratzusatz gleich- 
zeitig mit dem Protaminpikrat auch noch eine Pikratverbindung 
einer anderen Substanz aus. Im Gegensatz zum Protaminpikrat 
ist das letztere Pikrat in Aceton schwer léslich, weshalb man 
es zlemlich leicht vom Protaminpikrat befreien und reinigen 
konnte. Um den chemischen Charakter dieser Substanz auf- 
zuklaren und die Protaminpikratreste zu entfernen, wurden die 
in Aceton unloslichen Pikratverbindungen abgesaugt, mit Ace- 
ton ausgewaschen und dreimaliger Krystallisation aus H,O unter- 
worfen. Die erhaltene krystallinische Pikratverbindung wurde 
dann mit Aceton ausgewaschen und in Gegenwart des letzteren 
durch vorsichtigen Zusatz von H,SO, von der Pikrinséiure be- 
ireit und in das Sulfat tibergefiihrt. Die Sulfatldsung, die noch 
immer die Biuretreaktion, wenn auch schwach, gab, wurde 
zur weiteren Reinigung von der Protaminbeimischung durch 
Natriumpikrat gefillt und die erhaltene Pikratverbindung wurde 
dann von neuem in das schwefelsaure Salz iibergefiihrt. Die 
ius der wasserigen Losung erhaltenen, fast farblosen Krystalle 
dieses Salzes wurden getrocknet, in Pulverform zerrieben und 
endlich bis zum konstanten Gewicht bei 110° C. ausgetrocknet. 
Bei der Analyse dieses Priparates ist gefunden worden: 


') A. Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. XXV. S. 174. 
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1. 0,178 g Substanz gaben 0,0638 g H,O und 0,2176 g CO,, was 
3.9820 H und 33,34°/o C entspricht. 

2. 0.1860 g Substanz gaben 63 ccm N bei 26° C. und 747,5 mm He, 
was 0,0687015 g N == 36,94°/o entspricht. 

3. 0.2605 g des Priiparates gaben 0,1578 g BaSO,, was 0.021672 ¢ s 


8,32°/o entspricht. 
Also haben wir fiir dieses Priiparat erhalten: 
C = 33,34°/o 
H = 3,980 
== $6.94°%/o 
17,42 °/o 
—= 832% 
Diese Zahlen sind nicht allzuweit entfernt von denjenigen 
des Diadeninsulfats. 


Nm © Zz 
! 
| 


(C,H,N,),H,S0, 


wv 


C = 32,60°%o 


H = 3,26% 
N = 38,04%o 
S = 869% 
O = 17,39%> 





Im Pikratsalz dieser Substanz, das aus Wasser aus- 
krystallisiert wurde, bestimmte ich den Stickstoffgehalt: 

0.2512 g des Pikrats (bei 110° C. bis zum konstanten Gewicht aus- 
getrocknet) gaben 68,5 cem N bei 21° C. und 749 mm Hg. was 
0.076823 g N == 30,58°/o entspricht. 

Das Adeninpikrat (C,H,N;C,H,(NO,),0H) muB 30,76% 
Stickstoffenthalten. Die wisserige Losung des Sulfats dieser Sub- 
stanz wird durch Pikrinséure, Phosphorwolframsiure, Briickes 
Reagens und ammoniakalische Silbernitratl6sung gefiallt. Die 
Substanz gibt weder die Murexidprobe noch die Reaktion 
von Weidel. | 

Auf Grund der angefiihrten Tatsachen kann man den 
Schluf ziehen, daf die untersuchte Substanz mit dem Adenin 


identiseh ist. 








hte 





Zum Chemismus der Verdauung im tierischen K6rper. 
XXVI. Mitteilung. 


Uber das Verhalten verschiedener EiweiBarten im Magen und 
oberen Duodenum des Hundes. 
Von 


E. S. London und W. W. Polowzowa. 





Aus dem pathologischen Laboratorium des K. Institutes fiir experimentelle Medizin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 30, Juli 1908.) 


I. 


Die vorliegende Arbeit erscheint als eine Fortsetzung der 
von uns veroffentlichten Untersuchungen tiber Verdauung und 
Resorption der Eiweifstoffe im Magen und bezweckt die Er- 
jrterung folgender Punkte: 

1. Inwieweit die von uns festgestellte Tatsache, daf bei 
Eiereiweif,!) — Brot?) — und Fleischfiitterung*) Eiweifstoffe 

) im Magen nicht resorbiert werden, sich auch auf andere Eiweil}- 
arten tierischer wie pflanzlicher Abstammung erweitert und als 
allgemeine Regel betrachtet werden kann. 

2. Ob und in welchem Grade die Verdauungsintensitiit 


l ' im Magen von der Natur der verfiitterten Eiweifstoffe ahhingt. 

3. Aus weiter unten zu erwéhnenden Griinden hatten wir 
i _ die Absicht, zu priifen, ob die Produkte der Eiweifiverdauung 
1 ' aus den verschiedenen Darmabschnitten, analog den Verdauungs- 


produkten aus dem Magen, in demselben nicht resorbiert werden. 





1) E.S. London und A. Th. Sulima, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 
H. 8, S. 209, 1905. 
?) E.S.London und W.W.Polowzowa, Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, 
H. 4, 5 und 6, S. 328, 1906. 
°) E.S. London und W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, Bd. LIII, 
5, 4 und 8, S. 403, 1907. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 8 
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4. Durch Darreichung verschieden groBer Nahrungsquan- 
titditen bei mehr oder weniger gleichen iibrigen Versuchsyer- 
hiltnissen haben wir untersucht, ob die von einem von uns 
und Sandberg!) fiir den Magendarmtraktus gefundene Ver- 
dauungskonstante sich auch bei der isolierten Magenverdauung 
gelten lift. 

5. AuBerdem erschien es uns wichtig, im Zusammenhang 
mit der Magenverdauung auch die Eiweifspaltung im oberen 
Duodenum (vom Pylorus bis zur zweiten Duodenalpapille) einer 
Untersuchung zu unterwerfen, um den Wirkungseffekt der Siifte 
der ersten Papille auf die EiweiBverdauung unmittelbar nach deren 
Absonderung abzuschatzen und 6. durch Zusammenstellung der 
bei den Pylorushunden aufgefundenen Zahlen, betreffend Menge 
resp. Stickstoffgehalt der sowohl aus dem Magen (cispylorische), 
wie auch aus der ersten Duodenalpapille (transpylorische), 
stammenden Verdauungssafte mit den Stickstoffwerten vom 
Duodenalhund, den Resorptionsgrad bei diesem letzteren zu be- 
rechnen, um dieses Verfahren in der Folge auch auf die tibrigen 
Verdauungsfisteln zu tbertragen. 

Als Versuchstiere dienten uns 2 Pylorushunde (Shutschka 
und Ussatsch) und 1 Duodenalhund (Zigan), mit der Fiste! 
zwischen der I. und II. Duodenalpapille, ca. 6—7 cm weit vom 
Pylorus. Die Versuchsanordnung geschah in der tiblichen, schon 
mehrmals beschriebenen?) Weise, indem samtliche Versuche 
unter Anwendung der speziellen Vorrichtungen ausgefiihrt wurden. 
Es wurden im ganzen 22 Versuche angestellt, die entsprechend 
den zu verfolgenden Zwecken in 4 Kategorien eingeteilt werden 
k6nnen. 

Il. 


In der ersten Versuchskategorie, umfassend 8 Versuche 
am Pylorushund (Shutschka), fiitterten wir denselben mit ver- 


'!) E. S. London und F. Sandberg, Diese Zeitschrift, Bd. LVI. 
S. 394, 1908. 

2) EK. S. London, Diese Zeitschrift, Bd. LI, H. 3, S. 241, 1907. — 
E. S. London, Diese Zeitschrift, Bd. LII, H. 3, 4 und 5, S. 246, 1907. — 
E. S. London und W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, Bd. LII, H. ». 
4 und 5, 8S. 403, 1907. 
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schiedenen Eiweibarten sowohl tierischer, wie pflanzlicher Natur, 
um deren Verhalten im Magen nach zwei Richtungen zu unter- 
suchen: 1. Ob der Effekt der Magenverdauung von der Natur 
des zu verdauenden Eiweifes abhiingig erscheint und 2. haupt- 
siichlich, ob die genannten Eiweifstoffe im Magen zur Resorp- 
tion gelangen. 

Als Versuchsnahrung dienten uns folgende Eiweifarten: 
Casein, Edestin, Gliadin, Serumeiweif, Eiereiweif und Gelatine. 
Sie wurden in der Menge von 25 g, mit Wasser oder wiisse- 
rigem Fleischaufgub zu einem Brei gekocht, dem Hunde ver- 
fiittert und deren Ausscheidung aus dem Magen durch Injek- 
tionen von sauren Produkten der peptischen Fleischverdauung 
ins Duodenum derart reguliert, daB die Versuchszeit iiberall 
ungefiihr gleich blieb, was selbstverstindlich fir den Vergleich 
der Verdauungsintensitiiten von grofber Wichtigkeit erschien. 

Der auf Eis (zur Verhinderung der Weiterspaltung) auf- 
gefangene Speisebrei wurde gewogen und dessen Gesamtaciditiit 
durch Titration mit "/10o-NaQH-L6ésung bestimmt; der Filterriick- 
stand wurde auf seinen Stickstoffgehalt gepriift, wahrend im Filtrat 
sowohl Gesamtstickstoff, wie auch derjenige der Albumosen 
(Zinksulfatniederschlag), Peptone (aus der Differenz zwischen 
dem Stickstoffgehalt des Phosphorwolframsiiureniederschlages 
und des Zinksulfatniederschlages berechnet) und der phosphor- 
wolframsiureléslichen Abbauprodukte, der sog. Restkérper be- 
stimmt. 

In der Tabelle IA sind folgende Resultate unserer Ver- 
suche zusammengestellt: 

Die eingefiihrten Stickstoffmengen (Kolumne IV) betrugen 
annahernd gleiche Werte von 2,691—3,685 g, das Gewicht 
des Speisebreies (Kol. V) varriierte zwischen 250 g (Gliadin) 
und 588 g (Gelatine), dementsprechend betrug der durch die 
beigemengten cispylorischen Siéfte bedingte Gewichtszuwachs 
145—295 g (Kol. XVI); die Aciditaétsgrade waren gleich 271 
bis 394 cem 2/:0-HCl (Kol. VI), mit anderen Worten erwiesen 
die cispylorischen Siifte einen Séuregehalt von 0,34—0,75°/o 
‘Kol. XVIII), im Mittel also 0,53°/o. Der ausgeschiedene Ge- 
samtstickstoff des Speisebreies (Kol. XIII) erschien in simtlichen 

* 
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Tab elle 
IL | OL II. Iv. | Vv. | VE | ViL.|Vi| x. xy 
_—— Ver- Stick- Ausgeschiedener Spe 
| suchs-| _Kingefiihrte wer | Aci- Filtrat 
suchs-| dauet gehalt] Ge- ditat| ae 
a Fe ‘in in | Gesamt- Suickstoff | 
Stund. Nahrung wicht eem | stickstoff | Albu-: Pep- | 
mer | und . selben | Rlees | mosen tonen * 
Minut. ing Jin g/ WC]! Ing in % in % iy 
I. | 4 — f25¢ Casein-+80cem] 2,691] 330) 394] 2,268! 84,3) 64,7 329 
Fleischextrakt | | | | 
I]. | 4 20 [25g Casein-+ 80ccm] 2,966 296 | 280! 2,380) 80,2! 53,5 205 
Wasser | | 
Ill. | 4 — ]25gEdestin+-80ccm] 3,392] 285! 271) 2,991) 88,2) 60,3 327 
Fleischextrakt | | 
IV. | 4 30 [25¢Glhiadin+80ccm] 3,385] 250 | 297 | 2,654; 78,4) — |= — 
Fleischextrakt | | 
V. | 3 30 [2d¢Gliadin+80ccm] 3,414] 355, 345 | 2,943) 86,2 | 67,7 28.5 
Fleischextrakt 
VI. | 4 15 | 180g Elereiweif’ | 3,383] 464) 268) 1,820) 53,8) 72,5 267 
= 24,64 g Trocken- 
substanz) 
VIl. | 3 45 | 25 g SerumeiweifS | 3,418] 406 > 340) 1,882) 55,1 | 461 417 
+ 80 g Wasser 
Vill. | 3 30 [25g Gelatine(= 293g] 3,685 OBS | 385 | 3,612) 98,8 | 50,6 47.5 
Gelee) | 
Im Mittel . . 3,292] 372| 323] 2,569] 78,3] 59,3 32; 
IX. | 3 50 25 g Gliadin 3,346 | 421 | 436 | 2,870) 85,8) 80,8 12.5 
+- 80 ccm Wasser | | | 
X. | 4 55 50 g Gliadin 6,713] 571 | 473 | 5,701) 84,9) 86,1 94 
-+- 180 ccm Wasser | | | 
XI. | 4 05 75 g Gliadin 10,070] 668) 512. 8,506) 84,5, 86,5 % 
-{- 200 ccm Wasser | | | 
XII. | 4 20 100 g Gliadin [13,426] 1019 | 776 10,590 78,9! 84.9  ° 
+ 300 ccm Wasser | | | 
XII. | 2 15 [150ccmProdukteder] 0,970] 353) 290) — | —/| — 
Caseinverdauung | | | 
vom Duodenalhund | | 
XIV. | 3 — ]225ccmProdukteder] 1,401] 348; 262; — | —| — —- 
Gliadinverdauung | | 
| 
vom Ileumhund | 
XV. | 2 15 |225ccm Produkte der] 0,958 398 | 246; — ead Eee ee 
Fleischverdauung | | | 
vom Ileocoecalhund | | 
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rushunde. 
sischka. 
vu. | Xu. | xiv. / xv. XVI. xvi. [xvi] XIX. XX. 
Spel Differenz M Stick- Aci- Menge Stick- 
pane zwischendem d —— stoff- | ditiit der stoff- 
+ fF 1,esamtl- > 21 mMdenal- 
ston menge des gegebenen vail ata gehalt der- Duods nal gehalt 
sFillel- ausgeschie-| und wieder- | pylorischen ae se sifte hi 
rick- denen gefundenen Siifte - ease, 
sndes , Stickstoffs | “Stickstoff selben] in °/o | I. Papille} selben 
ng in g ing | in %o in g in fo | HC) | in cem in °o 
“M56 3,083 | 0,342 | 12,7 225 015 | 064] 115 0,123 
“9 |) 3,399 | 0,433) 14,6 171 025 | 060} 204 | 0123 
M3 | 8,684 | 0,292) 86 180 016 ] 0.55) 146 | 0214 
1105 | 3,759 | 0,374| 11,1 145 0,26 | 0,75 147 0,206 
| 730 3,673 | 0,259) 7,6 250 0.14 | 0,50 150 0,206 
1997 3,817 | 0,434) 12,6 284 0,15 | 034 110 0,260 
| 
| 
739: 8,621 | 0,203} 5,9 301 0,07 | 0,41 90) 0,260 
| 9 | 4021 | 0,336) 9,1 295 011 | 048] 146 0,203 
‘Bi |) 3,626 | 0,334) 10,3 231 0,16 | 0.53 139 0,199 
h. 
7 3.573 | 0,227| 6,2 316 0,07 | 0,50 _ — 
» | 7,023 10.308 4,6 321 0,09 | 0,57 — — 
“Best | 10,457 1 0,387, 39° 393 010 | 0,48 a _ 
(99 «18,789 | 0,364) 2,7 634. 0,06 | 0,45 _ - 
1,095 | 0,125| 12,8 203 0,06 | 0,53 - - 
- 1,555 | 0,154) 11,0 123 0,12 | 0,78 — _ 
| 
- 1,091 | 0,133) 13.9 173 0,08 | 0,52 —_ _ 
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Versuchen um einen betrichtlichen Wert von 0,203—0,434 g¢ 
grofer, als die eingefiihrte Stickstoffmenge. Wir halten uns fiir 
berechtigt, daraus den Schluf zu ziehen, daf keine von den 
angewandten Eiweifiarten im Magen zur Resorption 
sekommen ist, in Ubereinstimmung mit den von uns fiir Brot, 
Kiereiweifh und Fleisch konstatierten Tatsachen. 

Dafi der erwiihnte Stickstofftiberschuf in toto auf Rech- 
nung der cispylorischen Siéfte getragen werden mul, ersehen 
wir daraus, dai bei stickstofffreier Nahrung!) der Speisebrei 
ganz analoge Stickstoffwerte zeigt, wie wir es hier beobachteten, 
und die dort nur von den beigemengten Korpersiften stammen 
kOnnen. 

Sie k6nnen auch nicht durch eventuelle im Magen restie- 
renden Substanzen von den friiheren Fiitterungen bedingt werden, 
denn, wie wir uns durch mehrmalige Magenspiilungen vor dem 
Versuche tiberzeugen konnten, der Magen nie mehr als 0,015 g 
Stickstoff vor der Fiitterung zu enthalten pflegte. Wir sind 
zurzeit gezwungen, zur Entscheidung der Frage tiber die Re- 
sorptionsfiihigkeit der Magenschleimhaut fiir Eiweifstoffe diesen 
geraden Weg zu verfolgen, indem der Weg der quantitativen 
Bestimmung des dargereichten Eiweifes im Speisebrei infolge 
unzureichender chemischer Methodik uns noch verschlossen 
bleibt. Zwar erscheint es auch jetzt modglich, einige wenige 
Kiweibarten nach einem bestimmten Bestandteile quantitativ dar- 
zustellen, z. B. das Gliadin nach seinem Glutaminséuregehalt, 
das Edestin oder Gelatine nach dem Arginingehalt usw.:; wir sind 
nun gerade damit beschiftigt, durch Bestimmung des Glutamin- 
siiuregehaltes die Frage tiber die Resorption des Gliadins im 
Magen von diesem Gesichtspunkt aus zu erforschen. Die Resul- 
tate dieser Untersuchungen erscheinen in einer der nichsten 
Mitteilungen. Wir wenden uns nun zu den Versuchsresultaten 
der ersten Kategorie. 

Die Verdauungsintensitat, die durch den Prozentsatz des 
verdauten Eiweifes abgeschitzt wird, erwies sich fiir die meisten 


‘) E.S. Londonund W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, 


S. 512. 1908. 
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EiweiBarten als annihernd gleich grof, namentlich, fiir Casein 
— 84,3 und 80°/o, fiir Edestin = 88,2 °/o, fiir Gliadin = 78,4 und 
s6.2°%o. Gelatine nimmt eine Sonderstellung ein = 98,8°/0; 
nur Eiereiweif und Serumeiweib erzeugten eine gewisse Resistenz 
segentiber der Magenverdauung, indem von denselben nur 53,8 
und 55,1°/o in léslichen Zustand iibergefiihrt wurden. Ob die 
Hesonderheiten der chemischen Struktur der genannten Eiweib- 
arten die Schwerverdaulichkeit derselben bedingen, bleibt beim 
jetzigen Stand der Kenntnisse tiber die Struktur der kiweib- 
kirper unaufgeklart. 

Die einzelnen Abbauprodukte — Albumosen, Peptone und 
{estkérper —zeigten ebenfalls analoges Verhalten bei siimtlichen 
FiweiBarten, indem erstere tberall die Oberhand gewinnen 
(46,1—72,5°/o) und im Mittel 59,3°/o des verdauten Stickstoffs 
ausmachten; dann folgten die Peptone in der mittleren Menge 
von 32,9°/o, wabrend die phosphorwolframsiureldéslichen Pro- 
dukte einen geringen mittleren Wert von 7,7°/o hatten. 

Von unseren friiheren Untersuchungen tber Eiweifiver- 
dauung im Magen wollen wir nur diejenigen mit Fleischfiitterung 
zum Vergleich ziehen, da dieselben mit der gleichen Methodik 
ausgefiihrt worden sind, wie die oben besprochenen Versuche, 
wihrend diejenigen mit Brot- und Eliereiweiffiitterung dazu 
nicht geeignet erscheinen, indem der Effekt der Magenver- 
dauung durch Beimengung der Duodenalsifte teilweise ver- 
wischt wurde. 

Von 3,231 und 3,056 g mit dem Fleisch verfiitterten Stick- 
stoffs erschienen 93 und 88°/o im Filtrat, so daf die mittlere 
Verdauungsintensilaét von 90,5°/o annaihernd gleiche GriBe wie 
bei den tbrigen Eiweifarten zeigte. Es muf darauf hingewiesen 
werden, daB die im Fleisch enthaltenen Extraktivstoffe nicht 
unterzogen wurden. 

Wir kénnen nun auf Grund dieser Versuchsresultate be- 
haupten, daB die meisten von uns verwendeten Eiweifarten 
sich der Magenverdauung gegeniiber gleich verhalten; nur Serum- 
elweiB und Eiereiweif machen eine Ausnahme, indem dieselben 
in gewissem MaBe als «schwer verdaulich» erscheinen. Gela- 


line dagegen kann im Magen quantitativ verdaut werden. 
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III. 

Die zweite Versuchsreihe (Tabelle1IB) hatte zum Zweck. 
nachzupriifen, ob die von einem von uns und F. J. Sandberg 
fiir das Gliadin und von einem von uns fiir das Eleralbumiy 
konstatierte Konstanz in dem Verhiltnis zwischen der yer- 
fiitterten Eiwei{menge und dem Prozentsatz des verdauten ki- 
weifies auch bei der isolierten Magenverdauung, wie bei der 
Magendarmverdauung sich bestiitigt. Dieselbe wurde durch fo|- 
gende Formel ausgedrtickt: Se — — oat Th. «+ ng WO @ ie 
Menge des verfiitterten Eiweifes, Fr den unverdauten Te! 


und K eine Konstante bezeichnet, das heifit: «im gegebenen 
Teil des Verdauungstraktus wird ein bestindiger Prozentsatz 
des verfiitterten Eiweifes (Gliadin resp. Eieralbumin) verdaut, 
ungeachtet der zugeftihrten Menge desselben». 

Wir benutzten als Versuchsnahrung ebenfalls das Gliadin 
und verfiitterten von demselben unserem Pylorushund (Ussatsch 
in 4 Versuchen 25 g, 50 g, 75 g und 100g davon. Die Ver- 
suchszeiten betrugen 3 Stunden 50 Minuten bis 4 Stunden 
55 Minuten, waren also tiberall maximal; die eingefiihrten Stick- 
stoffmengen waren gleich 3,346 g (Vers. IX), 6,713 g (Vers. X). 
10,070 g (Vers. XI) und 13,426 g (Vers. XII). Der aufgefangene 
Speisebrei zeigte einen Gewichtszuwachs von 316 g (Vers. IX). 
321 g (Vers. X), 393 g (Vers. XI) und 634 g (Vers. XII), was 
mit einer Vermehrung des Stickstoffs von 0,227 g, 0,308 g. 
0,387 g und 0,364 g Hand in Hand ging. Eine Ejiweil- 
resorption hat also auch hier nicht stattgefunden. 

Betrachten wir nur die Kolumne VIII der Tabelle I b. 
so iiberzeugen wir uns, daf der Prozentsatz des verdauten 
Stickstoffs in allen Versuchen gleich bleibt: im Versuch I\ 
— 85,8°/o, im Versuch X — 84,9°/o, im Versuch XI — 84,5’ 
und im Versuch XII 78,9°/o, indem mit der Vergr6éferung der 
verfiitterten Gliadinmenge die Verdauungsintensitat des Magens 
in gleicher Proporiion eine Steigerung erfahrt, was aus den 
absoluten Zahlen des verdauten EiweiBes (Kolumne VII) zu 
sehen ist. Auch das Verhalten einzelner Spaltungsprodukte 
gegeneinander zeigt bei ein und demselben Hunde iiberraschende 
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Gesetzmiibigkeit: die mittleren Werte fiir Albumosen, Peptone 
und Restkorper verhalten sich wie 84,6 : 10,2 : 5,2. 

Diese Angaben bieten auch in einer anderen Hinsicht 
gewisses Interesse dar, indem sie den Eindruck machen, als 
ob es fiir den Magen ein bestimmtes Verdauungsmaximum giibe, 
welches auch bei Ausdehnung der Verdauungszeit iiber die 
normale Grenze (wie es besonders in den Versuchen IX und X 
der Fall war) von demselben nicht iiberschritten wird. Dieser 
Gedanke findet auch in den meisten oben besprochenen Ver- 
suchen der [. Kategorie seine Unterstiitzung, in denen die 
Versuchsdauer tibernormal war und wo der Effekt der Magen- 
verdauung doch nicht auf 100°/o gestiegen war (auber leicht 
lislicher Gelatine). Die Verdauungsaufgabe des Magens dehnt 
sich augenscheinlich nicht so weit aus, die gesamte dargereichte 
Nahrung in fliissigen Zustand tiberzufiihren, sondern es wird 
immer ein gewisser Teil derselben in anscheinend unverdaindertem 
Zustand in den Darm beférdert, wo er durch die Wirkung der 
transpylorischen Siifte weiter abgebaut wird. Das stimmt auch 
mit unseren zahlreichen Beobachtungen an den iibrigen Ver- 
dauungshunden vollkommen iiberein, bei denen neben den fliis- 
sigen Abbauprodukten auch immer noch unverdaute Nahrungs- 
reste im Speisebrei enthalten sind. 

Indem wir beabsichtigen, die aufgeworfene Frage einer 
weiteren detaillierten Priifung zu unterwerfen, kénnen wir auf 
Grund dieser Angaben doch schon den Schluf ziehen, daf die 
Formel Aa = = K.... auch auf die Magenverdauung 
bei Gliadinfiitterung tibertragen werden kann, indem im Magen 
ein bestéindiger Prozentsatz des verfiitterten Gliadins, 
ungeachtet der zugefiihrten Menge desselben (in den 
gegebenen Grenzen) verdaut wird. 


IV. 


Derselbe Pylorushund (Ussatsch) diente uns auch zur 
Ausfiihrung der dritten Versuchsreihe, die dazu bestimmt war, 
die Resorptionsfahigkeit der Magenschleimhaut gegeniiber den 
EiweiBverdauungsprodukten aus verschiedenen Darmabschnitten 
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zu untersuchen, wie wir es seinerzeit fiir die Produkte der 
Magenverdauung getan hatten.') 

Wir unternahmen diese Untersuchung aus folgenden Criin- 
den: Nachdem wir uns seinerzeit tiberzeugt hatten, dab Eiweif- 
stoffe der Nahrung im Magen nicht zur Resorption gelangen, 
lag es auf der Hand, nach den Ursachen dieser Erscheinung 
zu forschen. Es lagen nur zwei Moglichkeiten nah: entweder 
konnte man annehmen, dali die Magenschleimhaut infolge der 
anatomischen resp. physiologischen Besonderheiten fiir die Re- 
sorption der genannten Stoffe tiberhaupt unfahig erscheint, oder 
aber konnte der Grund darin liegen, dai die sonst resorptions- 
fiihige Magenschleimhaut die mit der Nahrung dargereichten 
Eiweibstoffe nicht zu resorbieren vermag, weil dieselben durch 
die Magenverdauung in eine fiir die Resorption nicht direkt 
geeignete Form tbergefiihrt werden. Zur Erlauterung dieser 
letzteren Frage stellten wir eine Reihe von Versuchen mit dem 
Resorptionshund an,?) dem ldsliche Produkte der Magenver- 
dauung eingefiihrt wurden; dieselben wurden in der Quantitiit 
von ca. 5d°/o resorbiert. Sie erscheinen also fiir die Resorption 
vom Darm aus direkt geeignet. Als wir aber dieselben Magen- 
verdauungsprodukte dem Pylorushund darreichten, wurden sie 
mit einem betriichtlichen Stickstoffitiberschu8 zurtickgewonnen, 
so daf von einer Resorption keine Rede sein konnte. Nun 
konnte die Ursache dieses Gegensatzes im Verhalten des Darms 
und des Magens gegeniiber ein und denselben Verdauungs- 
produkten darin liegen, daf letzterer dieselben deshalb nicht 
zu resorbieren vermag, weil sie zu groBe Komplexe darstellen, 
welche von der Magenschleimhaut nicht aufgenommen werden 
kinnen. Um diesen Punkt aufzukliiren, stellten wir nun die 
jetzt zu besprechende Versuchsreihe mit dem Pylorushund an, 
dem wir diesmal Produkte der EiweifSverdauung aus verschie- 
denen Darmabschnitten (bis zum Coecum) darreichten. Diese 


\ / 


enthalten bekanntlich tiefer abgebaute Komplexe samt Amino- 


') E.S. Londonund W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, Bd. LIII, 


H. 3, 4 und 4, S. 403, 1907. 
*) E.S. London und W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, Bd. LIll, 


H. 6, S. 431, 1907. 
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siiuren; wenn also auch diese im Magen nicht resorbiert wiiren, 
so wlirde die Ursache nur in der Resorptionsunfihigkeit der 
Magenschleimhaut liegen. 

In drei Versuchen bekam der Hund einmal 150 cem Pro- 
dukte der Caseinverdauung vom Duodenalhund mit dem Stick- 


stoffgehalt = 0,970 g; das zweitemal wurden ihm 225 ccm 
Produkte der Gliadinverdauung vom Ileumhund mit dem Stick- 
stoffgehalt = 1,401 g dargereicht und das drittemal 225 ccm 


Produkte der Fleischverdauung vom I[leocoecalhund, enthaltend 
0,958 g Stickstoff. Die Versuchsdauer war tiberall maximal 
2 Stunden 15 Minuten bis 3 Stunden). In siimtlichen Ver- 
suchen erwies die ausgeschiedene Fliissigkeit eine betriicht- 
liche Vermehrung des Stickstoffgehaltes und zwar im Ver- 
such XIII 0,125 g, im Versuch XIV 0,154 g und im Versuch XV 
0133 g. 

Indem diese Zahlen direkt beweisen, dai auch die tieferen 
EiweiBabbauprodukte im Magen nicht resorbiert werden, halten 
wir uns fiir berechtigt, die Ursache dieser Erscheinung darin 
zu verlegen, daB die Magenschleimhaut auf Grund irgend 
welcher, bis jetzt noch unaufgeklirter Eigentiimlich- 
keiten ihrer Struktur fiir die genannten Stoffe unter 
normalen Verhaitnissen als resorptionsunfihig be- 
trachtet werden mufB. 


V. 


In der II. Tabelle sind die Resultate der 4. Versuchsreihe 
dargelegt. Dieselben wurden an einem Duodenalhund (Zigan) 
ausgefiihrt, der eine Fistel in der Mitte zwischen der ersten 
und zweiten Duodenalpapille, also ca. 5 cm weit vom Pylorus, 
besitzt, so daB bei ihm durch die proximale Offnung der ge- 
teilten Fistel der Speisebrei samt den aus der I. Duodenal- 
papille abflieBenden Verdauungssaften (Galle und Pankreassaft) 
entleert wird, wahrend die distale Hilfte dem Abfluf des aus 
der II. Duodenalpapille stammenden Pankreassaftes dient. 

Derselbe bekam gleiche Mengen, in gleicher Zubereitung 
und bei gleicher Versuchsdauer folgende, in der ersten Ver- 
suchskategorie dem Pylorushund verfiitterten Eiweifarten: je 





















































Tabelle II. 
Duodenalhund (Zigan). 
I. I. IIT. lV. v. | VI. VIL ‘VIL. IX.) X. | XL | XIL [XU XIV.| XV. VI. |XVIL. XVII. | XUX. |XX} XXL |XX. 
Ver- heneetaeeus Speisebrei Differenz | Suckstoffgehalt | stick- R Pankreas- 
~ Ver. [suchs- KE; Stick- |Stick-| Ge- | zwischen der ae sor | saft aus 
Ne lauer — Filtrat | stoff- | samt-| dem ge- breies . der 
2 a ou | chal stick-] gebe “ | cis- |vnach | Dierter | zweiten 
o suchs-} in Ge- | Gesamt- | Stickstoff in | eee sepenen | gis. trans-, und Sub- 1 
N Stun- gefiihrte gehalt | ~ des | stoff und peg ™ ktion . Duodenal- 
fa num- den i stick- | Al- 'P ) Rest- Fi ilter- des wiederge- | . si Ver. Stick- papille 
= und — wicht bu- | to- | kr- | riick- Speise-] fundenen | Pylorischen Safte | dau- toff | Stick- 
e Nahrun ’ 5 | 04s 4 ‘ 
Pa mer | Mi- eens [selben stoff wo “nen | pern | _stan- | breies | Stickstoff | beim Pylorushund sifte _ Menge! stoff- 
sen | ‘ 
a nuten } | | des | gehalt 
= in g | in g} in g j in °%/) in 0), in Jo in% in g ing | ing in®% |] in gin g/| ing in g in g 'in/o in ccm) in °/5 
S P| | | + | | 
z I. | 4 15 25 g Casein [2,959] 367 2,260, 76,4 54,5 26,8, 18,7 0,925 3,185 [0,226 7,6 sp pea ipa 2,701 |0,258 8,7 | 125 0,206 
‘ I. | 4 20]25 » Edestin}3,902} — | — | — | —| —| — 4,253 10,351, 9,0 10,292 0,312 0,604) 3,649 10,2 53 6. 5} 120 0,211 
“ Ill. }4 — [25 » ’ 3,516] 493 3,217 91,5 51,3 35,5) 13,2 0,730 3,947 J0,431 12,3 JO 292 0,312 0,604) 3,343 0,173 4.9 80 0,220 
om r > ~ . : 9-7 t-- |'9 FQ: > - ad oak , a aan! > 26 2 OF le ‘ | “" 
= IV. | 4 30 [25 >Gelatine|3,572] 455 3,793 106,2 19,0 74,0 7,0 0,197 3,990 J0,418 11,7 0,336 0,296 0,632] 3,358 J0,214.6,0] 113 (0,171 
Nn V. | 4 30 225» Gliadin 43,385] 339 2.813 80,4 52,0 32.2. 15,8 1,082 3,895 }0,510 15,1 dich cata 0,677) 3,218 J0,167/4,9} 121 0,202 
S ‘ | | 
VI. J 4 107° gap eae 5418] 412 1242 36,3 27,4264 46,2 2.432 3,674 10256. 7,5 10,203 0,234 0,437] 3,237 [0,181.53] 130 [0,147 
| | | | 
135 g Eier- | | 
VIL. [6 eiweif?  8,134)558 2.251) 71,8 35,8 20.3 43,9 1,627 3,878 ]0,744 23,7 10,434 0,286 0,720] 3,158], O | OF 120 0,196 
(23 g uy Tr.) j | 
Im Mittel 2... 2. . J8.412)4387 2.596 77,1 40,0 35,9 24,1 1,166 3,833 JO,419 12.4 J0,325 0,269 0,594] 3,238 0,208 6,1] 115 0,193 
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25 g Casein, Edestin, Gliadin, Gelatine, Serumeiweif und 135 g 
hart gekochtes Eiereiweifi (mit 23 g Trockensubstanz). 

Wie oben angedeutet, lagen uns dabei zwei Ziele vor: 
1. Aus der Zusammenstellung der vom Pylorushund und Duo- 
denalhund erhaltenen Analysenresultaten den Wirkungseffekt 
der duodenalen Verdauungsséfte unmittelbar nach deren Ab- 
sonderung aus der ersten Duodenalpapille auf die Eiweifver- 
dauung abzuschatzen und 2. mit Hilfe der fiir den Pylorushund 
bestimmten Stickstoffwerte fiir cis- resp. transpylorische Siifte 
die Resorptionsgrade fiir verschiedene Eiweifbarten im Anfang 
des Duodenums auszurechnen. Letztere Aufgabe erschien uns 
hesonders wichtig und zwar aus folgendem Grund: die oben 
durgelegten Resultate unserer Untersuchungen tiber die Eiweib- 
resorption im Magen fiihrten uns zur Uberzeugung, dal die 
Magenschleimhaut den Eiweifspaltungsprodukten gegeniiber voll- 
kommen resorptionsunfahig erscheint; demgegeniiber konnten 
wir am Ende des Duodenums immer einen betriichtlichen RKe- 
sorptionsgrad konstatieren. Es dringte sich die Frage auf, 
ob es moglich sei, die Grenze zwischen der resorptionsfihigen 
und resorptionsunfiihigen Schleimhaut aufzufinden. Da _ eine 
rein anatomische resp. histologische Grenze mit Sicherheit bis 
jetzt nicht aufgestellt werden kann, haben wir versucht, die- 
selbe vom physiologischen Standpunkt anniihernd zu bestimmen, 
indem wir einen Verdauungshund benutzten, bei dem die Fistel 
in einer moglichst kurzen Entfernung vom Pylorus angelegt 
ist, auf welcher der Resorptionseffekt der Duodenalschleim- 
haut noch gerade zur Geltung kommen k6nnte. Wir wiihlten 
nun eine mehr oder weniger physiologische Fistellage in der 
Mitte zwischen der ersten und zweiten Duodenalpapille in der 
Entfernung von ca. 5—6 cm von dem resorptionsunfahigen 
Magen. 

Beim Vergleich der Ii. Tabelle mit der Tabelle I A iiber- 
zeugen wir uns, dai der Gesamteffekt der Verdauung gegen- 
liber dem Pylorushund keine erheblichen Veriinderungen er- 
litten hat, indem der Prozentsatz des verdauten Stickstoffs an- 
nihernd gleiche GroéBen betragt wie beim letzteren: Casein 
6,4°/9 (beim Pylorushund im Mittel 82,3°/o), Edestin 91,5 °/o 
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(gegeniiber 88,2°/o), Gliadin 80,4°/o (gegeniiber 82,3°/0), Gela- 
tine 106,2°/o (gegentiber 98,8°/o), Serumeiweif 36,3°/o0 (gegen- 
liber 55,1°/o) und EiereiweiB 71,8°/o (gegentiber 53,8°/0): die 
mittleren Werte sind bei beiden Hunden gleich — 77,1°/o beim 
Duodenalhund und 78,3°/o beim Pylorushund. Zu kleine Zah 
fiir Serumeiweif (36,3°/o) kann durch individuelle Verschieden- 
heiten erklirt werden, die beim Hunde bekanntlich ziemlich 
grofe Rollen spielen, und der anscheinend ungemaf} grobe Ver- 
dauungswert bei Gelatine — 106,2°/o wird durch Beimengung 
lislicher stickstoffhaltiger Saftebestandteile zum Speisebrei be- 
dingt. Betrachten wir aber das Verhalten der einzelnen Ab- 
bauprodukte bei beiden Hunden, so tberzeugen wir uns sofort, 
dafi beim Duodenalhund die Spaltung betriichtlich weiter ge- 
gangen ist, als beim Pylorushund, indem bei demselben die 
phosphorwolframsiureléslichen Restkorper bei weitem grOfere 
Werte darstellen als beim letzteren: dem Mittelwert vom Pylorus- 
hund = 7,8°/o entsprechen 24,1°/o beim Duodenalhund, wobei 
die maximale Zahl sich bis auf 46,2°/o erhdht. Die Albumosen 
sind in geringerer Menge von 40,0°/o (gegentiber 59,3°/o beim 
Pylorushund) und die Peptone in annihernd gleich groBer Quan- 
titiit von 33,9°%/o (gegentiber 32,9°/o) vorhanden. 

Wir sehen nun, da die aus der ersten Duodenalpapille 
stammenden gemischten Verdauungssiite keinenfalls gleichmabig 
auf den aus dem Magen zufliebBenden Chymus einzuwirken pflegen, 
sondern daf dieselben in erster Linie auf die léslichen Pro- 
dukte der Magenverdauung eingreifen, um dieselben in ein- 
fachere, fiir die Resorption und Assimilation mehr geeignete 
Komplexe zu zerlegen, wihrend die unverdauten festen Be- 
standteile des Chymus eine Zeitlang deren Wirkung erspart 
bleiben. 

Der Stickstoffgehalt des aufgefangenen Speisebreies zeigte 
in siimtlichen Versuchen betrichtliche Vergréferung gegentiber 
der eingefiihrten Menge, was durch reichliche Beimengung der 
Duodenalsiifte aus der ersten Papille nebst den cispylorischen 
Siiften bedingt wurde und wodurch eventuelle Resorption voll- 
kommen verdeckt werden konnte, niimlich: fiir Casein 0,226 ¢, 
fiir Edestin 0,351 g und 0,431 g, fiir Gelatine 0,418 g, fi 
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Gliadin 0,510 g, fiir SerumeiweiB 0,256 g und fiir Eiereiweil 
0,744 g. Zur Beseitigung dieses unvermeidlichen Nachteils der 
Methodik benutzten wir folgendes Verfahren: 

In samtlichen Versuchen mit dem Pylorushund haben wir 
das aus der ersten Duodenalpapille stammende Siftegemisch 
aufgefangen (Tabelle 1A, Kol. XIX und XX) und sowohl dessen 
Menge wie auch Stickstoffgehalt in Prozenten bestimmt. Daraus 
konnten wir fiir jeden einzelnen Fall beim Duodenalhund die 
durch die Duodenalsifte bedingte Stickstoffvermehrung direkt 
berechnen, wiahrend der den cispylorischen Siiften gehérende 
Stickstoff durch den Stickstoffzuwachs beim Pylorushund ge- 
geben wurde. Durch Addition beider, jedem einzelnen Ver- 
such eigenen Stickstoffzahlen erhielten wir den gesamten, dem 
Speisebrei beigemengten Siftestickstoff, der folgende Werte 
betrug: fiir Casein 0,484 g, fiir Edestin 0,604 g, fiir Gliadin 
0,677 g, fiir Serumeiweif 0,437 g, fiir Gelatine 0,632 g und 
fiir EiereiweiB 0,720 g. Durch Subtraktion dieser Zahlen von 
den entsprechenden Grdfen des gesamten aufgefangenen Stick- 
stoffs erhielten wir die wahren, von der verfiitterten Nahrung 
stammenden Stickstoffwerte, die im Verhiiltnis zu den Aus- 
gangsmengen etwas vermindert erschienen. Die Stickstoff- 
defizite repriisentieren den resorbierten Stickstoff, welcher fiir 
einzelne EiweiBarten folgende GrdSen betriigt: Casein 0,258 g 
= 8,7°% 0; Edestin 0,253 g und 0,173 g, im Mittel 5,7° 0: 
Gliadin 0,167 g = 4,9°/o; Serumeiweifi 0,181 g = 5,3°%/o: 
Gelatine 0,214 g — 6,0°/o; beim Eiereiweif konnten wir keine 
Resorption konstatieren, indem der Stickstoffiiberschuf im Speise- 
brei sogar etwas grdfer (um 0,024 g) erschien, als der fiir die 
siifte berechnete Stickstoff. Die Prozentzahlen weichen von- 
einander so wenig ab, dab der Resorptionswert fiir siimtliche 
von uns verwendeten Eiweifarten durch die mittlere Zahl von 
6,1°%/o ausgedriickt werden kann. 

Diese Versuchsresultate weisen darauf hin, dab die physio- 
logische Grenze zwischen der resorptionsfaihigen Darmschleim- 
haut und der resorptionsunfaihigen Magenschleimhaut allem An- 
schein nach mit der grob anatomischen Grenze — dem Pylorus- 
ringe — zusammenfiillt, indem unmittelbar hinter demselben 
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(distalwirts) der ResorptionsprozeB einsetzt, um auf einer kurzen 
Strecke von 5—6 cm einen nicht unbedeutenden Grad yon 
6.1°/o zu erreichen. 

Die beschriebene direkte Methode der Saftebestimmung 
kann mit grofer Bequemlichkeit auch bei allen tibrigen Ver- 
dauungshunden angewandt werden, bei denen, auber dem ge- 
nannten Siiftegemisch aus der ersten Duodenalpapille, auch 
noch der Pankreassaft aus der zweiten Papille sich dem Speise- 
brel beimengt. Derselbe wurde in den eben erwiihnten Ver- 
suchen mit dem Duodenalhund sorgfiiltig aufgefangen und so- 
wohl dessen Menge wie auch Stickstoffgehalt jedesmal he- 
stimmt. Addieren wir die gefundenen Stickstoffzahlen fiir siimt- 
liche cis- resp. transpylorischen Sifte, so erhalten wir den 
Gesamtwert des dem Speisebrei beigemengten Korperstickstoffs, 
mit Ausnahme des Darmsaftes, dessen genaue Definition zurzeit 
unmoglich erscheint. Fiir den zweiten Duodenalhund, mit einer 
Fistel am Ende des Duodenums, brauchen wir nur den gefun- 
denen Wert von dem Speisebreistickstoff zu subtrahieren, um 
den Stickstoffrest der Nahrung zu bestimmen, indem, wie wir 
uns aus einem speziellen Versuch an einem Resorptionshund 
(Janus, bei dem eine Fistel am Pylorus, die zweite am Ende 
des Duodenums sich befindet) tiberzeugen konnten, die Ver- 
dauungssiifte im Duodenum nur in Spuren zur Resorption ge- 
langen. In den distalwiirts gelegenen Darmabschnitten mul 
der Resorptionsprozentsatz der Safte in Betracht gezogen 
werden. 

Alle diese Auseinandersetzungen fiihren uns zu folgenden 
Schlubfolgerungen : 

1. Eiweibstoffe tierischer, wie pflanzlicher Natur 
(Casein EiereiweiB, Serumeiweif, Gelatine, Gliadin, 
Edestin) werden im Magen nicht resorbiert. 

2. Die Magenschleimhaut erscheint gegeniiber 
den vom Darm aus resorbierbaren Eiweibabbaupro- 
dukten aus verschiedenen Abschnitten des Verdau- 
ungstraktus resorptionsunfihig. 

3. Die meisten EiweiBarten erfahren bei der 
Magenverdauung annihernd gleiche Spaltung, indem 
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im Mittel 78,3°/o derselben in léslichen Zustand tiberge- 
fihrt werden; auchdie einzelnen Abbauprodukte zeigen 
gleichartiges Verhalten, indem die Albumosen, Pep- 
tone und Restkorper im Verhiltnis von 59,3: 32,9: 7,8 
zueinander stehen. Es gelingt aber doch, eine Gruppe 
der schwerverdaulichen Eiweifarten auf die Seite zu 
stellen, zu welcher in erster Linie Eiereiweifi und 
Serumeiweif gerechnet werden missen. 

4. Im Magen wird ein bestaéndiger Prozentsatz 
des verfiitterten Gliadins verdaut, ungeachtet der zu- 
cefiihrten Menge desselben, so daB die fiir den Darm 
aufgeworfene Verdauungsformel: mm se 
auch auf die isolierte Magenverdauung tbertragen 
werden kann. 

). Der Magenverdauung scheint ein gewisses 
Maximum eigen zu sein, welches, einmal erreicht, 
sich ungeachtet der Nahrungsmenge in den gegebenen 
Grenzen resp. der Versuchsdauer erhilt. 

6. Der Magen vermag nur einen bestimmten Pro- 
zentsatz der dargereichten Nahrung zu verdauen, 
wihrend ein gewisser Teil derselben unveriindert nach 
dem Darm beférdert wird. 

7. Die duodenalen Verdauungssifte der ersten 
Papille greifen in erster Linie auf die léslichen Pro- 
dukte der Magenverdauung ein, indem sie dieselben 
in einfachere Abbauprodukte zerlegen, wihrend die 
festen Bestandteile des Chymus eine Zeitlang unbe- 
rihrt bleiben. 

8. Die physiologische Grenze zwischen der re- 
sorptionsunfihigen Magenschleimhaut und der resorp- 
tionsfahigen Darmschleimhaut scheint mit der ana- 
‘(omischen Grenze zwischen Magen und Darm (Pylorus- 
ring) zusammenzufallen. 

9. Im oberen Duodenum werden auf der Strecke 
von ca. 6—7 cem verschiedene Eiweibarten in der 
Juantitét von ca. 6°%/o resorbiert. 
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10. Durch die Polyfistelmethode wird ein Mitte! 
gegeben, sowohl die Quantitiét, wie auch den Stick- 
stoffgehalt der sich dem Speisebrei beimengenden 
Verdauungssafte direkt zu bestimmen, wodurch die 
genauere Abschitzung der Resorptionswerte fir Stick- 
stoffsubstanzen im Darm ermoOglicht wird. 








Uber das Verhalten des Kreatins bei der Autolyse. 
Ill. Mitteilung.!) 


Von 


A. Rothmann, Assistent des Instituts. 





(Aus dem pharmakologischen Institute der Universitat Heidelberg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 11. August 1908.) 


In einer grdfieren Arbeit tiber Kreatin und Kreatinin be- 
richtet E. Mellanby?) auch tiber das Verhalten der beiden 
Korper bei der Autolyse. Er kommt dabei zu Resultaten, die 
in Widerspruch stehen zu den von Gottlieb und Stangas- 
singer erhaltenen Ergebnissen. Aus den friiheren Mitteilungen 
derselben geht hervor, dafi Kreatin und Kreatinin bei der Auto- 
lyse der Organe zerstOrt oder weiter umgewandelt werden, dab 
aber einzelnen Organen auch die Faéhigkeit zukommt, Kreatin 
und Kreatinin zu bilden. Gleichzeitig beobachteten sie die Ent- 
stehung von Kreatinin aus zugesetztem Kreatin. Im Gegensatz 
zu diesen Befunden behauptet Mellanby:*) «In all autolysis 
experiments kept rigorously clear of bacterial action and where 
precautions were taken to prevent the conversion of creatin 
and creatinin by heating, creatin and creatinin have remained 
unaffected. » 

Aus diesen Befunden Mellanbys ergibt sich vor allem 
der Einwand, daf die in den Versuchen von Gottlieb und 
Stangassinger beobachtete ZerstoOrung resp. Umwandlung zu- 
gesetzten Kreatins nicht auf den Vorgéngen der Autolyse, 
sondern auf Bakterienwirkung beruht. Um diesen Einwand zu 
prifen, habe ich auf Veranlassung von Herrn Prof. Gottlieb 





') Vgl. R. Gottlieb und R. Stangassinger, Diese Zeitschrift, 
Bd. LU, S. 1, und R. Stangassinger, Bd. LV, S. 295. 
*) Journal of Physiology, Bd. XXXVI, 8. 447. 
*) loc. cit., S. 465. 
9* 
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die friiher mitgeteilten Autolyseversuche unter sorgfiltigstem 
Ausschluf von Bakterien und unter stindiger Kontrolle yon 
bakteriologischer Seite nochmals wiederholt und dabei auch 
die methodischen Einwinde Mellanbys beriicksichtigt. 

Ich gehe zuniichst auf diejenigen meiner Versuche ein, 
die sich auf die Veriinderung des Gesamtkreatinins (Kreatin plus 
Kreatinin) bei der Autolyse beziehen. Zur Bestimmung des Ce- 
samtkreatinins haben Gottlieb und Stangassinger das Kreatin 
durch 83stiindiges Erhitzen in einer Konzentration von 2,29 , 
Salzsiiure auf siedendem Wasserbad in Kreatinin umgewandelt. 
Dies Verfahren hat sich auch in meinen Versuchen sehr gut 
bewiihrt. Es mui aber betont werden, daf die zur quantita- 
tiven Umwandlung von Kreatin in Kreatinin nétige Saiuremenge 
je nach dem chemischen Milieu, in dem sich das Kreatin be- 
findet, verschieden stark bemessen werden mu. So macht 
schon Jaffé!) darauf aufmerksam, dafi das Kreatin im Harne 
durch die Gegenwart anderer Ko6rper vor dem zerstorenden 
Einflu{ der siedenden Siéure geschiitzt wird, und da deshalb 
eine energischere Einwirkung der Salzsiure zur Umwandlung 
des Kreatins im Harne anwendbar ist und erst zur vollstiin- 
digen Uberfiihrung in Kreatinin fiihrt, als bei reinen Kreatin- 
lésungen. Ahnliche Beobachtungen machten auch Gottlieb und 
Stangassinger.?) Im Vergleich zu reinen KreatinlOsungen 
konnte die Siiure bei der Behandlung der Autolyseproben langere 
Zeit hindurch einwirken, um Kreatin in Kreatinin tiberzuftihren, 
ohne daf durch Zersetzung Verluste eintraten. Man muf dem- 
nach das Optimum der Siiurekonzentration, sowie die Art und 
Dauer der Einwirkung fiir die verschiedenen Versuchsbedingungen 
immer erst ermitteln, und die von Gottlieb und Stangas- 
singer gegebene Vorschrift léiBt sich nicht ohne weiteres au! 
die Kreatininbestimmung, z. B. in FleischextraktlOsungen und 
Harn iibertragen.*) Fiir die Bestimmung des Kreatinins im Blut 


', Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 436. 

*) loc. cit., Bd. LII, S. 13. 

3) Vel. S. Weber, Physiologisches zur Kreatinfrage, Arch. f. ex; 
Pathol. u. Pharmakol., Bd. LVIII, S. 98, und Dreibholz, Zur Frage der 
Kreatinausscheidung im Harn, Inaug.-Diss., Greifswald 1908. 
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und in den Filtraten von den Eiweifkoagulis der Autolysever- 
suche ergibt die 3stiindige Erhitzung in einer Konzentration 
von 2,2°/oiger Salzsdure und das Einengen der sauren Fliissig- 
keit auf dem Wasserbad bis auf ein ganz geringes Volumen 
cute Resultate. Ich fand bei der methodischen Nachpriifung 
dieser Vorschrift stets 95 —99°/o des vorhandenen Kreatins als 
Kreatinin wieder. Als Belege fiihre ich die folgenden Analysen 
in Rinderblut an. Da das priéformierte Kreatinin und Kreatin 
{ mg oder héchstens 2 mg pro 100 ccm Blut niemals iibersteigt, 
so sind von dem zugesetzten Kreatin 95—99 °/o wiedergefunden 
worden. 


Tabelle I. 


Gesamtkreatininbestimmungen im Rinderblut und Hundeleber 
mit Kreatinzusatz. 














—————— 
Zugesetztes Kreatin ieder- 
Menge des : pore Gesamt- wee 
: / in mg _ gefundenes 
Nr. defibr. Blutes Kreatinin| kreatinin] py reatin 
inmg | reatinin 
resp. Leber | aus- ae: Toe 
_ gedriickt in mg/ in °%o 
| 100 ccm ohne Zusatz 1,16 — | — 
I] > 25 =| 21,564 21,83 | 20,67 95,8 
U1 > 25 | 21,564 | 21,77 | 20,61 95,6 
IV 2 12,5 | 10,782 11,46 | 10,30 96,4 
V > 25 =| 21,43 2213 | 20,97 97.6 
VI > 25 | 21,43 22,06 | 20,88 97,0 
+; {20 ccm Leberextrakt . | 
VII == 65 g Leber ohne ane 5,45 —- — 
VIII > 50 | 43,14 48,50 | 43,05 99,2 
IX > 50s «43,14 48,10 | 42.65 98.4 














Fiir die Zuverlissigkeit der Methode der Gesamtbestim- 
mung sprechen ferner eine groBe Zahl von Parallelbestimmungen, 
welche ich mit verschiedenen Portionen des gleichen Blutes vor- 
genommen habe und die recht befriedigende Ubereinstimmung 
zeigen. In der folgenden Tabelle gebe ich einige Gesamtbe- 
stimmungen wieder : 
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Tabelle II. 


Gesamtkreatininbestimmungen im Hundeblut. 





, Gefundenes Gesamt- 








Nr. Material con 
kreatinin in mg 

I 100 ccm defibr. Carotisblut vom Hunde | 1.968 

I] 100 » desselben Blutes | 1,972 

II] 100 »~ defibr. Pfortaderblut | 1.602 

IV 100 » desselben Blutes 1,542 

V 100 » defibr. Carotisblut 2,185 

VI 100 » desselben Blutes 2,20 





Nachdem ich mich so von der Zuverlissigkeit der Methode 
iiberzeugt hatte, wiederholte ich die Versuche iiber das Ver- 
halten von zugesetztem Kreatin bei der Autolyse von Blut. 
Leber und Niere. Es wurde dabei mit noch groferer Sorgfalt als 
bei den friiheren Versuchen Bakterienwirkung ausgeschlossen. 
Herr Prof. O. Neumann am hiesigen hygienischen Institut 
hatte die groBe Freundlichkeit, die von uns jeweils an- 
gesetzten Proben durch Abimpfen auf Freisein von Bakterien 
zu priifen. Wir sprechen ihm auch an dieser Stelle nochma!s 
unseren Dank aus. 

In den friiheren Versuchen wurde durch griindlichen Toluol- 
zusatz nach der Bereitung der Organextrakte fiir mdglichste 
Abwesenheit von Bakterien gesorgt. Doch muften bei unserem 
Verfahren einer nicht aseptischen Entnahme der Organe, ihrer 
Zerkleinerung und Verreibung mit Quarzsand bakterielle Ver- 
unreinigungen hineingelangen und man erwartete, dafi die Siitti- 
gung mit Toluol ausreichen wiirde, um eine Entwickelung der 
hineingelangten Keime hintanzuhalten. Vor dem Hineingelangen 
weiterer Keime schiitzte ein reichlicher Toluoliiberschuh, der 
als deckende Schicht auf der Autolyseprobe stand. Daf in der 
Tat Bakterienwirkung auf diese Art hintangehalten wurde, datftr 
sprach die Abwesenheit von Faulnisgeruch. Ein solcher trat 
auch in den friiheren Versuchen nur sehr selten ein, und solchie 
Versuche wurden verworfen. Dennoch war es nicht ausze- 





“~~ 
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schlossen, dafi in den Autolyseproben bei der Verarbeitung der 
Organe anaerobe Keime unterhalb der Toluolschicht zur Ent- 
wickelung gelangten und Veriinderungen des Kreatins vor- 
tiiuschten, die nicht von der Autolyse, sondern von dem Lebens- 
prozeb der Bakterien herrihrten. Dieser Einwand scheint aber nur 
bei den Autolyseversuchen moglich. Die weitgehende Veriinde- 
rung des Gesamtkreatinins, die Gottlieb und Stangassinger 
schon bei einer 2—4stundigen Durchleitung von Leber und 
Niere und bei sofortiger Verarbeitung des durchgeleiteten Blutes 
beobachteten,!) labt sich bei der Kiirze der Versuchszeit wohl 
kaum durch Bakterienwirkung erkliren. Dennoch hielt ich es 
nicht fiir tiberfliissig, die Autolyseversuche mit einer peinlichen 
Vermeidung von Bakterienwirkung zu wiederholen. Ich bringe 
im folgenden ein Beispiel meines Vorgehens in etwas ausfiihr- 
licher Darstellung. 

Hund von 17 kg, am Abend vorher zuletzt gefiittert, in Morphium- 
narkose durch Verbluten getétet. Die vorher rasierte Haut wird vor 
dem Verbluten mit Alkohol gereinigt, die Carotis mit sterilen Instrumenten 
blofgelegt; das Blut flieft aus steriler Kaniile und Glasréhre direkt in 
sterile Glasgefife ein, die reichlich mit Toluol und mit Glasperlen be- 
schickt waren, und wird durch Schiitteln defibriniert und mit Toluol ge- 
siittigt. In gleicher Weise werden Leber und Niere mit sterilen Instru- 
menten entnommen, sogleich in sterile Gefiffe mit steriler physiologischer 
Kochsalzlésung und Toluolschicht versenkt. Die Apparate zur Zerkleinerung 
der Organe und die Koliertiicher sind gleichfalls vorher sterilisiert. 

Zur Bereitung der Organextrakte wurden die Organe durch 
die Fleischhackmaschine getrieben, aus der der Organbrei in 
Toluolkochsalzlésung aufgefangen wurde. Sodann wurde der 
Organbrei mit Quarzsand griindlich verrieben und dieser diinn- 
fliissige Brei blieb 1—2 Stunden im Eisschrank; darnach wurde 
er durch Tiicher koliert. Die Menge zugesetzter Fliissigkeit 
betrug im Verhiltnis zum Organgewicht 1 : 1. 

Die Resultate des Versuches stelle ich in folgenden Ta- 
bellen zusammen. Alle Proben haben sich als bakterienfrei 
erwiesen. 


') Gottlieb u. Stangassinger, Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 322. 
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Tabelle III. 


Verhalten von Hundeblut mit Kreatinzusatz bei 37° 
(je 100 ccm Blut mit Toluol versetzt). 























Kreatinzusatz Gefundenes Kreatinin 
Dauer aimeie | ee 
: in mg Gesamt- Abnahme 
oi in mg Kreatinin ” kreatinin | des Gesamtwertes 
’ aus- Versuches |e ; : 
gedriickt inmg | inmg in %/o 
| 125 10785 PORT seegy ) |e 
sucht | | 
I 125 107,85 | 68 Stunden] 100,00 | 200 1,96 
III 125 =| 107,85 | 116 > 76,76 | 25,24 | 24,74 
IV 125 | 107,85 [140 >» 77,42 | 24,58 | 24,10 
V 125 | 107,85 | 17 Tage 76,08 | 26,92 26,47 
| | 








Tabelle IV. 


Verhalten von Leberextrakt mit Kreatinzusatz bei 37° 














je 50 ccm Leberextrakt, entsprechend 66 g Leber vom Hund). 




















Kreatinzusatz Gefundenes Kreatinin _ 
as a NE Dauer proton eeneimersnm 
. | In mg Gesamt- Abnahme 
Nr. | Kreatinin des : - astoe 
inmg | kreatinin| des Gesamtwertes 
} aus- Versuches oer “ 
| gedriickt inmg | inmg in %o 
a ee fort unter-] - | | 
2! or 2; - oh -—— | aa 
| 62,5 | 13,925 waite 07,9 | 
I 62,5 | 53,925 jn. 68 Stunden] 47,8 10,1 = 17,44 
IU 62,5 | 53,925 | 116 > 36,16 21,74 | 37,63 
IV 62,5 | 53,925 | 140 >» 47,92 998 | 17,23 











Tabelle V. 





Verhalten von Nierenextrakt mit Kreatinzusatz bei 37° 
(je 40 ccm Extrakt, entsprechend 21 g Niere vom Hund). 

















Kreatinzusatz Gefundenes Kreatinin 
sceaennins tides bladed Dauer ‘ 
: Peers) Gesamt- Abnahme 
Nr. ; 'Kreatinin des ails | 
inmg | oo , kreatinin| des Gesamtwertes 
aus- Versuches cane inamenael bene 
_gedriickt in mg inmg in °o 
| 
1 | a5 | coeps FOE go fae fm 
; sucht am | 
ee . | , 
II 62,: | 53,925 | 68 Stunden 50,0 | 6,6 | 11,6 
. " , : page on 
I] 62,5 | 53,925 [116 > 43,2 | 13,4 | 23% 




















Uber das Verhalten des Keratins bei der Autolyse. III. 137 


Die bakteriologische Untersuchung der einzelnen Proben 
hat nun ergeben, dai selbst bei einem so sorgfiltigem Vor- 
gehen eine Infektion des Versuchsmaterials bei der Entnahme 
und Verarbeitung der Organe nicht immer zu vermeiden war. 
Bei einzelnen Proben — sie bildeten aber nur die Ausnahmen — 
wuchsen einige wenige Kolonien, dieselben waren aber immer 
nur am ersten Tage nachweisbar und nach 2—3tiigiger oder 
liingerer Einwirkung des Toluols waren die Proben bis auf 
2 Ausnahmen immer steril. Diese beiden Ausnahmefiille ver- 
rieten sich bei langerem Stehen auch deutlich durch Fiiulnis- 
geruch; sie wurden nicht verarbeitet. 

In den folgenden Tabellen stelle ich einige weitere mit 
bakteriologischer Kontrolle vorgenommene Autolyseproben zu- 
sammen. Dieselben zeigen in Bestitigung mit den von Gott- 
lieb und Stangassinger gefundenen Ergebnissen stets eine 
Abnahme des Gesamtkreatinins, d. h. Zerstérung resp. Umwand- 
lung des Kreatins in andere Substanzen. In einzelnen Fiillen 
zeigt sich bei liingerer Dauer der Autolyse wieder ein Wachsen 
des Gesamtwertes. Von besonderer Bedeutung scheint es zu 
sein, daB im Pfortaderblut schon nach 2tiigiger Autolyse sich 
eine betriichtliche Zunahme des Gesamtkreatinins nachweisen 
l’iBt. Wir schlieBen daraus, wie auch Stangassinger, auf 
das Vorhandensein von Vorstufen im Darmblut. 


Tabelle VI. 


Verhalten von Hundeblut mit Kreatinzusatz bei 37° 
(je 50 com Hundeblut mit Toluol versetzt). 

















Kreatinzusatz Gefundenes Kreatinin 
ppmareeetotineseermeryeeserter Dauer snaaas idan 
N In mg d Gesamt- Abnahme 
ANT. Kreatinin es ' ein, | ate | Laer 
in mg . kreatinin’ des Gesamtwertes 
}  @us- Versuches —_ —_——— 
| gedriickt in mg in mg in °%o 
I f | 4944 |Sofort unter- a ~ 
50 | 43,14 pete 40 O04 
I] 00 =|) (43,14 Jn. 90Stunden} 28,92 11,12 27,77 
Il] 50 | 4314 |»160 » 32,78 7.26 | 18,13 
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Kreatinzusatz 
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Gefundenes Kreatinin 















































- een Dauer mn ene — 
Nr Kee, mg a Gesamt- | Abnahme 
= ¥ , < J: l r bd bd | ‘ 
in mg pemane Kreatinin,| des Gesamtwertes 
7 rent Versuches irene . 
cedriickt inmg | inmg in %» 
- ‘ , S C aT | 
I 50 43.14 POOotumers sea, a 
sucht | 
I D0 43,14 64 Stunden} 37,50 | 11,30 | 23.15 
| | 
II] DV (3,14 88 > 31,16 | 17,64 | 36,15 
lV 50 43,14 1160 > 36,04 | 12,76 | 26,14 
Tabelle VIII. 
Verhalten von Leberextrakt mit Kreatinzusatz bei 37° 
(je 50 ccm Extrakt = 33 g Leber vom Hund). 
Kreatinzusatz D Gefundenes Kreatinin 
= - — seisaeutteee once 
. in mg. Gesamt- | Abnahme 
Nr. : Kreatinin des . a 
in mg Kreatinin, des Gesamtwertes 
~ | @us- Versuches |. ——_——— 
_ gedriickt in mg in mg in %o 
| | 
wa } ‘ sO ‘ = _ 
50 «| «(43,4 [ofortunter-} png os - 
| sucht | | 
I 50 | 43,14 |n.90Stunden}| 19,70 | 20,94 , 5145 
nt 50 | 43,14 |>184 >» 29928 | 1142 | 28,06 
Tabelle IX. 
Verhalten von Pfortaderblut bei 37°. 
Dauer Gefundenes Zunahme 
Gesamt- 
Nr. Material des onus des Gesamtwertes 
kreatinin cae 
Versuches . 
in mg inmg | In “» 
| 
I 100 cem defibr. | sofort unter- 0.890 | 
Oc acaaiad | = 
Pfortaderblut sucht 
| 
II > 2 Tage 1.584 0,694 | 77,97 
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Die von Mellanby behauptete Unveriinderlichkeit des 
Kreatins bei der Autolyse dtrfte durch diese bakteriologisch 
kontrollierten Versuche zuriickgewiesen sein. Was nun die 
Entstehung von Kreatinin aus Kreatin anlangt, die Gottlieb und 
Stangassinger neben weitgehender ZerstOrung des Kreatins 
beobachtet hatten, so macht Mellanby mit Recht den Einwand, 
daf auch bei der Verarbeitung der Proben schon Kreatinin 
entstehen kann. Gottlieb und Stangassinger dampften die 
Filtrate der Essigsaure-Kochsalzkoagulation unter Zusatz von 
Baryumcarbonat auf siedendem Wasserbad ein, wiihrend Mel- 
lanby durch Alkohol koaguliert und das Filtrat bei einer 37° nicht 
iibersteigenden Temperatur eindampft, nochmals mit 75°/oigem 
Alkohol extrahiert und wieder abdampft. Es muf von vorn- 
herein zugegeben werden, dal} der allerdings umstindlicheren 
Methode von Mellanby der Vorzug gebiihrt. Bei einer Sub- 
stanz, die schon durch Erhitzen ihrer neutralen wiisserigen LOsung 
in ihr Anhydrid tibergefiihrt wird, liiuft man immer Gefahr, auch 
durch eine kurzdauernde Hitzekoagulation mit nachfolgendem 
Kindampfen bei hoherer Temperatur eine Umwandlung herbei- 
zufthren, welche die Veriinderung bei der Autolyse vortiiuscht. 
In der Tat habe ich bei methodischen Versuchen gefunden, 
dah der Kreatininwert bei Anwendung der Hitzekoagulation 
um 4—5°/o zu hoch ausfallen kann. Jedenfalls ist die Kreatinin- 
bestimmung nach dem Verfahren von Gottlieb und Stangas- 
singer schwer zu beherrschen. Die von Mellanby angegebene 
Methode ergab auch mir korrekte Werte. 

Tabelle X. 


Kreatininbestimmungen im Rinderblut mit Zusatz von Kreatin und Kreatinin. 

















Menge _ Kreatinzusatz_ Krea- Gefun- Ge- Wieder- 
ght inmg | tinin- _— wwe gefundenes 
ae inder- |. Kreatinin |,,,.. teed Paaapreet treatin 
blutes J42 ME) aus. zusatZ} tinin | kreatinin Kreatinin 
in ccm gedrickt Jin mg/inmg] inmg |Jinmg in °%o 

| 100 - - ~— | = a ee 
I 100 50 43,14 — J[Spuren 44.26 43.10} 99.8 
I] 100 50 43,14 — > 44.14 | 42,98) 99,6 
IV 50 -—- -— 10 995 — 9,95| 99,5 
V 50 — — 10 10,03 — 10,03. 100.0 
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Der von Mellanby angegebenen Methode der Alkohol- 
koagulation gebiihrt somit fiir die Kreatininbestimmung der 
Vorzug, wiihrend fiir die Bestimmung des Gesamtkreatinins das 
schnellere Verfahren der Hitzekoagulation nach Gottlieb und 
Stangassinger ausreichend ist. Ich benutzte deshalb Mel- 
lanbys Methode, um die Resultate von Gottlieb und Stangas- 
singer tiber die Entstehung von Kreatinin aus Kreatin bei der 
Autolyse der Organe mit Kreatinzusatz nochmals nachzupriifen. 

Ich gebe einen solchen Versuch wieder. 


Tabelle XI. 


Verhalten von Nierenextrakt mit Kreatinzusatz bei 37° 
(mit je 40 ccm entsprechend 30 g Niere vom Hund). 




















Kreatinzusatz D Gefundenes Kreatinin 
- 7 auer | x isn 
Kreae des Krea-|  Kreatinin- | Ge- | Abnahme des 
Probe] | rea- Ve tinin | | samt- 
inmg tinin er | ey krea- | Gesamtwertes 
ausge- suches als sol- ——| tinin |. ih ae 
driickt ches ‘in mg in %o |in mg/in mg in % 
| 
sofort | sia | 
I. | 100 86.28 2,012; — — | 87,56 _~- 
untersucht | 
Il. | 100 86,28] 48 Std. | 7,168 4,656} 5,39 | 71 36 | wale 18,5 
I. | 100 | 86,28] 48 » 6, 922, 4,41 | 5,23 | 69,22) 18, 32 | 20,0 
| 




















Auch bei Anwendung der Mothode Mellanbys tritt also 
Kreatinin in nachweisbarer Menge bei der Autolyse auf. Da- 
nach wird man wohl auch die Resultate der friiheren Versuche 
im wesentlichen fiir richtig halten miissen, nur ist es mdglich, 
dali sowohl die Menge des priéformierten Kreatinins als die 
Werte des bei der Autolyse neu entstandenen Kreatinins um 
einige Prozente zu hoch erscheinen. 

Worauf es beruht, daf die Versuche Mellanbys sowohl 
in bezug auf die fermentative Zerst6rung des Kreatins bei der 
Autolyse, wie auch in bezug auf Kreatininbildung negativ aus- 
gefallen sind, entzieht sich unserer Beurteilung. Ich hielt es 
jedenfalls nicht fiir tiberfliissig, einige Versuche moglichst unter 
Kinhaltung der von Mellanby mitgeteilten Bedingungen anzu- 


stellen. 
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Verhalten von Leberextrakt mit Kreatinzusatz bei 37 


abelle XII. 





1 


i) 


(mit je 20 ccm entsprechend 12 g Leber einer Katze). 



























































Kreatinzusatz — Gefundenes Kreatinin 
In mg . ae ais Ge- | 
F esae des Krea-| Kreatinin- | Abnahme des 
Probe rea- . eto. | samt- | 
. . . Ver- tinin } » . — _ r . 
inmg tinin vermehrung krea- |Gesamtwertes 
driickt ches in mg in °%o in mg)in mg) in °%o 
nichts zuge-| sofort |. | . 
I. Mi Spuren) — | — Spuren — | — 
fiigt untersucht | | | 
II. | 350 oe 48 Std. | 1,356) 1,356! 3,14 | 24,92! 1822 42,23 
| ol ‘ ) ~- - | ‘ rye ‘ - 
III. 50 | 43,14] 48 >» 1,472 | 1,472) 3,41 | 23.82) 19,31] 44,76 
| | | | 
rn 7 r 
Tabelle XIII. 
Verhalten von Leberextrakt mit Kreatinzusatz bei 37° 
(ge 30 ccm Extrakt entsprechend 16 g Leber einer Katze). 
Kreatinzusatz | Physio- Abnahme 
common snasd ‘ Leber-}| Dauer} Gesamt- ‘ : 
| ; ogische he! ie dell 
Nr | _in my K oa l ex- des kreatinin- des Ge samt 
INE. ; . Kreatinin KOC 1SaiZ- t kt Ve } . a3 wertes 
in mg | ausge- l6sung ra er- IeStim- Fie wesc 
| driickt in ecm fin cem}suches| mung Jin mg) in %o 
r oe sai . | 
[. dO | 43,15 dd = - 41,54 —- | — 
ll. | 50 | 43,15 25 30 35,21 | 633) 15,1 
on ‘ aw bl ‘ Tage pe ae piowed and ’ 
IT. 50 | 43,15 25 30 © 33,75 7.79 | 18,3 
| | 
ry. ’ r 
Tabelle XIV. 
Verhalten von Leberextrakt mit Kreatinzusatz bei 37° 
(je 30 ccm Extrakt entsprechend 17 g Leber einer Katze). 
‘reatinzusatz rai ne 
Kreatinzusatz_ Sebati Leber-| Dauer] Gesaint- Abnahme 
i ogiscne ee 1c (Jes bd 
. |__in mg Kovhsalz-| °=" des Ikreatinin-| des Gesamt 
a ¢ | Kreatinin soe sai" rakt Ve besti wertes 
in mg | ausge- lOsung ra er- es Im- 
| driickt in cem fin cem|suches} mung fin mg in % 
an | iia ere ' 
I dD. «| )=— 43,15 5d — « $2. D4 -- — 
: f 
I. ] 50 | 43,15 25 30 35,20 | 7,34 17,2 
- ‘ ~ . ‘ Tage ~ ) = ~_—_ 
Ill. 50 | 43,15 2d 30 © 39,84 6.70 15,7 
| 
' 
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Wiihrend ich mit diesen Untersuchungen beschiftigt war, 
erhielten wir Kenntnis von der Dissertation von Van Hoogen- 
huyze, Utrecht 1908, in der die Autolyseversuche von Gott- 
lieb und Stangassinger gleichfalls einer Nachpriifung unter- 
zogen worden sind. Auch dieser Autor konnte bei der Autolyse 
von Organen Zerst6rung von Kreatin und Zunahme des Kreatinins 


nachweisen. 











Zur Kenntnis des Hippomelanins I. 
Vorliufige Mitteilung. 
Von 


P. Rona und O. Riesser. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des stadt. Krankenhauses am Urban, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17. August 1908.) 


Als Ausgangsmaterial fiir unsere Untersuchungen iiber das 
Melanin bedienten wir uns der melanotischen Sarkome des 
Pferdes, deren schwarzer Farbstoff als «Hippomelanin» be- 
zeichnet wird. In der Darstellung des Hippomelanins folgten 
wir den Vorschriften von J. Berdez und M. Nencki') mit 
der Abweichung, dai wir das gewonnene Pigment zum Schlusse 
noch einmal 8 Stunden lang am Riickflubktihler mit konzen- 
trierter Salzsiiure kochten, um etwaige Verunreinigungen durch 
Kiweib zu zerstéren.?) Der ungeldst gebliebene Farbstoff wurde 
dann bis zum Verschwinden der Chlorreaktion mit Wasser ge- 
waschen, mit siedendem Alkohol, dann mit Ather extrahiert 
und bei 100° getrocknet. Die Eigenschaften des so erhaltenen 
tiefbraun gefarbten Produktes stimmen mit denen des von den 
erwihnten Autoren dargestellten Hippomelanins tberein. In allen 
indifferenten Loésungsmitteln war es vollkommen unloslich; von 
konzentrierter Salzsiiure, selbst beim Erwiirmen unter Druck, 
wird es nicht zersetzt, auch mit konzentrierten Alkalien kann 
es lange unveridndert gekocht werden. Die Elementaranalyse 
ergab mit denen von Berdez und Nencki befriedigend iiber- 
einstimmende Zahlen. 





1) J. Berdez und M. Nencki, Uber die Farbstoffe der melano- 
schen Sarkome. Arch. f. exper. Path. u. Pharm., Bd. XX, 5S. 346 (1886). 


*) Vgl. hierzu auch O. v. Fiirth und E. Jerusalem, Zur Kenntnis 
der melanotischen Pigmente. Hofmeisters Beitrage, Bd. X, S. 131 (1907). 
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0.2033 g Substanz gaben 0.4142 g CO, und 0,0674 g H,O = 43,56°, ¢ 
und 3,68 °/o H. 
0.1907 g Substanz gaben 16,1 com N (18°, 760 mm) = 9,90°  N, 

Um zu Abbauprodukten des Hippomelanins zu gelangen, 
bedienten wir uns nach vielfachen vergeblichen Versuchen des 
W asserstoffsuperoxyds als Oxydations- und Spaltungsmittels. 
Die angewandte Losung war 3°/oig und enthielt eine geringe 
Menge (etwa 0,002 °/o) Salzsiure, wie sie den kauflichen H,0,- 
Losungen zugesetzt zu werden pflegt. Gerade dieser geringe 
Salzsiiuregehalt erwies sich als tiberaus giinstig fiir den Ver- 
lauf der Spaltung. Eine vollig saurefreie H,O,-Losung ergab 
sehr unbefriedigende Resultate; die Spaltung mit einer solchen 
Losung verlief tiberaus langsam und war selbst nach Tagen 
nur sehr unvollkommen. Schwefelsiure an Stelle der Salzsiiure 
als Zusatz erwies sich deswegen unzweckmiibig, weil sie eine 
zu schnelle Zersetzung des H,O, hervorrief, sodaf der ent- 
weichende Sauerstoff zum gréften Teil der Wirkung auf die 
Substanz entzogen wurde; die Spaltung dauerte daher sehr 
lange. Die Methode hat jedoch den grofen Vorteil, dai im 
Verlauf der Weiterverarbeitung die anorganische Siiure besonders 
leicht entfernt werden kann und man so zu Losungen gelangt, 
die nur die Spaltungsprodukte des Melanins enthalten. Wir 
fiihrten deswegen auch einen Parallelversuch mit Schwefel- 
siiure als Zusatz aus, der im folgenden an geeigneten Stellen 
unter der Bezeichnung: Schwefelsiureversuch herangezogen sei. 
Im wesentlichen wird jedoch der Verlauf des Versuches_ be- 
schrieben, der mit der salzsiiurehaltigen 3 °/oigen H,O,-Losung 
angestellt worden ist. 

Je 20 g bei 100° getrocknetes Hippomelanin wurden in 
einem Kolben zuniichst mit 300 ccm H,0,-Lésung tibergossen 
und im koechenden Wasserbade am RiickfluBkiihler erhitzt. Von 
Zeit zu Zeit wurde die Lésung auf freies H,O, gepriift und 
nach Bedarf neues H,O, hinzugegeben. Unter ruhigem stetem 
Schiiumen tritt allméhlich véllig klare Losung ein. 

Die Farbe der Lésung ist tief goldgelb. Wir lieben H,0, 
einwirken, bis eine vollig klare Losung eingetreten war, was 
im Mittel 20—22 Stunden dauerte; die Menge der verbrauchten 
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H,O,-Lésung betrug etwa 700cem. Am Schlu8 der Reaktion ent- 
hielt die Losung noch unzersetztes H,O,. Um es zu entfernen, 
wurde nach Zusatz je einer Messerspitze FeSO, und Tierkohle 
nochmals !/2e—#/s Stunde im Wasserbade erhitzt. Um bei dieser 
stiirmischen Sauerstoffentwicklung eine zu weit gehende Oxy- 
dation auf alle Falle zu vermeiden, suchten wir durch Zusatz 
von Methylalkohol die Sauerstoffwirkung abzulenken. Nach 
dem Erhitzen mit Tierkohle war die Farbe der Lésung noch 
etwas heller geworden. Sie roch deutlich in einer an Pyrrol 
oder aéhnliche Produkte erinnernden Weise, ohne daB sich 
jedoch eine Spur Ol abgeschieden hatte. Die Reaktion der 
Losung war stark sauer (HCl). Die Loésung im «Schwefel- 
siiureversuch» war dunkler gefiirbt, rotbraun, aber ebenfalls 
vollig klar. 

Um etwaige fliichtige Produkte abzufangen, haben wir in 
einigen Versuchen das obere Ende des Kiihlers mittels eines 
2mal rechtwinklig gebogenen Rohrs mit verschiedenen Vor- 
lagen verbunden. Eine bestimmte Menge vorgelegter !/10-n-NaOQH 
zeigte am Schlusse des Versuchs keine Neutralisation durch 
etwa ibergegangene Siure an. Eine wasserige Vorlage reagierte 
neutral. Beide gaben eine deutliche Jodoformreaktion. Aceton 
konnten wir in ihnen nicht nachweisen; tiber die Natur der 
fliichtigen Substanz kOnnen wir bis jetzt nichts aussagen. Da 
im Verlauf der Spaltung nur recht wenige Blasen die Vorlagen 
passierten, wird es sich fiir spatere Versuche empfehlen, nach 
seendigung der Spaltung einen Dampfstrom durch Kolben und 
Vorlagen zu schicken. 

Die klare salzsaure LOsung wurde von der Kohle abfiltriert 
und auf ein bestimmtes Volumen (1 1) aufgefiillt. In aliquoten 
Teilen wurde bestimmt: 1. Gesamt-N-Gehalt, er betrug im 
Mittel aller gut tibereinstimmenden Versuche 7,5°%/o; 2. der 
Ammoniakstickstoff. Zu diesem Zweck wurde im Vakuum bei 
4° mit MgO in vorgelegte 4/10-n-H,SO, destilliert. Der auf diese 
Weise bestimmte Ammoniakstickstoff betrug im Mittel also 
4.2%. 1und2 stimmten in allen Versuchen sehr gut tiberein, 
gleichviel ob mit viel oder wenig H,O,, ob kurz oder lange er- 
hitzt worden war. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 10 
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In der folgenden Tabelle sind die Zahlen fiir einige Ver- 
suche angefihrt: 





a — 
———— 








Angewandtes | ebrauchtes Dauer | Gesamt- | Ammoniak- 
Wasserstoff- der | 
Melanin superoxyd Reaktion | stickstoff stickstoff 
g | ccm Stunden | %o | 9 
3 300 | h# |S 44 
3 450 | Q2t)p 74 | 46 
5 — | 31 | 76 | 43 
20 | 70 #+| 22 | 75 | 42 


In mehreren Fallen wurde nach dem Entfernen des Am- 
moniaks durch Destillation mit Magnesiumoxyd und nach dem 
Fortschaffen des Magnesiums und Baryums die Lésung noch- 
mals nach Kjeldah] auf ihren Stickstoffgehalt untersucht. 

Die Zahlen stimmen gut iiberein. 


1. Angewandt 20 g Melanin; in Lésung 2,6°/o Stickstoff 
a. » » » » » 2,9 °/o » 
3. 4 » » » » 2,6 0/o » 


Die fiir den Gesamtstickstoff gefundene Zahl 7,5°/o liegt 
tiefer als die im trocknen Melanin festgestellte Stickstoffzahl 
von 9,90°/o. Diese Differenz kénnte wohl zum Teil auf fliichtige 
stickstoffhaltige Produkte zuriickzufiihren sein. 

Der schlieBlich in Lésung bleibende Rest sollte 7 
— 4,4%/o = 3,1°/o betragen. Die gefundene Mittelzahl 2,7 %/o 
niihert sich diesem Werte in befriedigendem Mabe. Die reich- 
lichen Magnesiumhydroxyd- und Baryumsulfatniederschliige er- 
kliiren die geringen Verluste zur Geniige. 

Die Differenz zwischen 1 und 2 gibt den N an, der in 
Form irgend welcher Verbindungen, auber NH;, in der Losung 
enthalten ist. Wiihrend also 56°/o des Gesamt-N als NH, ab- 
gespalten sind, finden sich noch 44°/o in der Lésung. Es er- 
scheint als die niichstliegende Aufgabe, diese N-haltigen Sub- 
stanzen zu ermitteln. 

Zuniichst wurde die Gesamtlésung von NH, auf die schon 
beschriebene Weise befreit. Wir destillierten 3 Stunden lang. 
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nachdem wir uns iiberzeugt hatten, daB bei weiterem Destil- 
lieren kein NH, mehr tiberging. Vom iberschiissigen MgO wurde 
abfiltriert. Das Filtrat reagierte stark alkalisch und enthielt Mg 
sowohl als Oxyd wie als MgCl, gelést. Das zur Zersetzung 
des H,O, zugesetzte Fe dirfte schon durch das MgO ausgefillt 
sein. So weit dies nicht der Fall war, wird es nunmehr zu- 
gleich mit dem Mg entfernt. Zu diesem Zweck fiigten wir eine 
kalte konzentrierte Barythydratlésung im UberschuB8 hinzu, wo- 
durch bei Abwesenheit von Ammonsalzen — eine Bedingung, 
die ja hier erfiillt ist — alles Mg quantitativ als Hydroxyd 
ausgefallt wird. Dabei wurde im «Schwefelsiiureversuch» gleich- 
zeitig die Séiure entfernt. Der starke Niederschlag von Mg(OH), 
wurde abfiltriert und mehrmals durch Verreiben mit Baryt- 
wasser und Absaugen ausgewaschen. Filtrat und Waschwasser 
wurden vereinigt, mit H,SO, neutralisiert und zuniichst auf ein 
kleineres Volumen eingeengt. Sodann wurde das BaSO, abfiltriert, 
mit Wasser ausgekocht und die vereinigten Filtrate nochmals ein- 
gedampft. Endlich wurde das Ba mit H,SO, quantitativ entfernt. 

Die klare hellgelbe Losung enthilt nunmehr neben HCl] 
nur noch die Spaltungsprodukte. Sie ist frei von NH,, Mg und 
und Ba. Im «Schwefelséiureversuch» ist auch keine anorganische 
Siure mehr in der Loésung. Trotzdem reagiert auch diese L6- 
sung kriaftig sauer. 

Um zu einer Trennung der Substanzen zu kommen, haben 
wir nach einer Reihe von Vorversuchen die Darstellung der 
Cu-Verbindungen angewandt. 

Die salzsaure LOsung wurde mit CuO gekocht; dabei fiirbte 
sie sich tiefgriin, woran natiirlich das CuCl, seinen Anteil hat. 
bei dem Parallelversuch mit Schwefelséure, bei dem sich an 
dieser Stelle kein anorganisches Cu-Salz bilden konnte, ersahen 
wir aus der auch hier eintretenden Griinfiirbung, daB auch 
andere nicht anorganische Cu-Verbindungen sich bilden. 

Das iiberschiissige CuO wurde abfiltriert; da wir stets 
nur einen sehr geringen Uberschuf anwandten, lieB sich leicht 
erkennen, dafi dem spiirlichen schwarzen Filterriickstand keine 
Spur einer etwa gebildeten unléslichen griinen Cu-Verbindung 
beigemengt war. 

10* 
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Dampfte man nun das griine Filtrat ein, so schied sich 
eine immer zunehmende Menge eines amorphen hellgriinen 
Kérpers ab, der nunmebhr sich auch in kochendem Wasser un- 
léslich erwies. In unseren Vorversuchen zeigte sich, daB beim 
Einengen des Filtrats von dieser Abscheidung wiederum ein 
wasserunloslicher Anteil ausfiel, was sich beliebig oft zu wieder- 
holen schien. Da wir daher auf diese Weise zu einer Trennung 
verschieden léslicher Cu-Verbindungen nicht kommen konnten, 
benutzten wir im Hauptversuch absoluten Alkohol als Trennungs- 
mittel. Wir dampften die Losung der Cu-Verbindungen villig 
ein und nahmen mit absolutem Alkohol auf. Dabei entstand 
eine reichliche, voluminése griine Fillung, wahrend ein Teil 
mit griiner Farbe in Lésung ging. Diese Losung enthielt das 
CuCl,, daneben aber noch andere Cu-Verbindungen, da auch 
im Schwefelsdureversuch die alkoholische Lésung tief griin ge- 
farbt war. 

Wir betrachten den mit absolutem Alkohol enthaltenen 
Niederschlag, A, sowie das alkoholische Filtrat, B, gesondert. 

A. Der Niederschlag wurde griindlich mit absolutem Alko- 
hol ausgewaschen. Um ihn vollig von den anhaftenden alkohol- 
léslichen Substanzen zu befreien, gedachten wir ihn durch 
wiederholtes Losen in Wasser und Ausfallen mit Alkohol zu 
reinigen. 

Der Niederschlag wurde daher nach dem Trocknen im 
Vakuum tiber H,SO, fein zerrieben und mit Wasser auf dem 
Wasserbade digeriert. Dabei blieb ein betrachtlicher Teil unge- 
lost; er konnte der beim Eindampfen der wiasserigen Losung 
beobachteten Abscheidung entsprechen. Das tiefgriine, konzen- 
trierte wiisserige Filtrat wurde unter Umschiitteln in viel ab- 
soluten Alkohol gegossen, wobei eine schéne blaugriine, flockige 
Fiillung entstand. Der Niederschlag wurde abfiltriert und ge- 
trocknet. Das alkoholische Filtrat, F,, war griin gefirbt. Der 
getrocknete Niederschlag wurde abermals mit H,O digeriert, 
und wiederum erwies sich ein betrachtlicher Teil nunmehr als 
unlislich in Wasser. Die hiervon abfiltrierte griine wiisserige 
Liésung wurde wieder in absoluten Alkohol gegossen. Diese 
Ausfiillung wurde im ganzen 4mal wiederholt. Es war dann 
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schon bei weitem der gréSte Teil der alkoholunléslichen Cu- 
Verbindungen auch in H,O vollig unléslich geworden.') Die 
Jetzten alkoholischen Filtrate waren farblos, die Substanz war 
also von alkoholischen Substanzen nunmehr vollig frei. Der 
geringe Anteil des Niederschlags, der auch jetzt noch in Wasser 
lislich war, lieB sich durch fortgesetztes Umfiillen mit Alkohol 
ebenfalls in die wasserlisliche Form iiberfiihren. 

Die vereinigten alkoholischen Filtrate, die zum Teil noch 
griin gefairbt waren, wurden bei B weiterverarbeitet. 

B. Das erste alkoholische Filtrat zusammen mit den bei 
A erhaltenen wurde vollig eingedampft und nunmehr abwech- 
selnd mit absolutem Alkohol und Wasser aufgenommen. Durch 
hiiufige Wiederholung dieses Verfahrens gelang es, die Reste 
alkohol- und wasserunloéslicher Substanzen, die noch in Lésung 
cehalten waren, zu entfernen, sodaf der Riickstand schlieblich 
sowohl in Wasser, wie in Alkohol glatt ldslich war. Die Reste 
unloslicher Verbindungen wurden, nach entsprechender Reini- 
cung, den bei A erhaltenen Fillungen zugefiigt. 

Das Verfahren ist ziemlich umstindlich. Immerhin fiihrte 
es uns zu 2 durch ihre Léslichkeit scharf getrennten Gruppen 
von Cu-Verbindungen, von denen die eine in Wasser und ab- 
solutem Alkohol unldslich, die andere in beiden LOsungsmitteln 
leicht loslich war. Letztere enthielt nattirlich auch das gebil- 


dete CuCl,. 
Wasser- und alkoholunlésliche Cu-Verbindungen. 


Dieses Produkt enthielt nach einer orientierenden Bestim- 
mung 4,7°/o N (Kjeldahl) und 33,42°/o Cu. Beim Erhitzen 
schmolz die Substanz nicht. Dagegen sublimierte ein Teil unter 
Abscheidung von metallischem Kupfer. 

Die Gesamtmenge ca. 12 g (aus ca. 100 g Melanin) wurde 
in Wasser aufgeschwemmt und mit H,S zerlegt. Nach dem 





‘) Eine Probe der wasserunléslichen Cu-Verbindungen wurde in 
HCl gelést, mit H,S vom Cu befreit und die von H,S freie salzsaure Lé- 
sung wieder mit CuN gekocht. Es entstand eine griine Lisung, die, 
in Alkohol gegossen, wieder den flockigen Niederschlag gab. Es war also 
aus der wasserunléslichen Verbindung zunichst wieder die wasserlés- 
liche geworden. 
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Filtrieren und Eindampfen erhielt man einen sauer reagierenden 
briunlichen Sirup, der nicht krystallisierte. Nach vielen vergeb- 
lichen Vorversuchen zeigte es sich, daf ein Teil dieses Sauren- 
gemenges mit Bleiacetat ausgefiallt werden konnte. Die Gesamt- 
menge wurde daher in wasseriger Lésung mit Bleiacetat aus- 
gefillt. Der weibe flockige Niederschlag wurde abfiltriert, aus- 
gewaschen und, in Wasser suspendiert, durch H,S zerlegt. Das 
Filtrat vom PbS war fast farblos. Aus der eingeengten Liésung 
krystallisierte ein Korper, der sich als Oxalsiiure erwies. 

Die Menge der Oxalsiiure war ziemlich betriichtlich. Auf 
quantitative Bestimmungen mubten wir vorlaufig verzichten, da 
die vielen Vor- und Nebenversuche, die durch die Unkenntnis 
der vorliegenden Substanzen bedingt waren, die Mengenver- 
hiltnisse bestindig énderten. 

Das Filtrat vom oxalsauren Blei wurde durch H,S vom 
iberschiissigen Bleiacetat befreit und die essigsaure Lésung 
auf dem Wasserbade konzentriert. Um nunmehr wieder die 
Cu-Verbindung darzustellen, wurde mit Kupferacetat versetzt: 
es entstand eine sehr tiefgriine Losung. Eine Probe davon 
schied beim Erhitzen einen feinen hellgriinen Niederschlag ab, 
ganz analog der Ausscheidung, die wir beim Eindampfen der 
ersten LOsungen der Cu-Verbindungen beobachtet hatten. Die 
Hauptmenge wurde in absoluten Alkohol gegossen; dabei ent- 
stand eine schéne hellgriine, flockige Fallung. Auch diese 
zeigte wieder die partielle Léslichkeit im Wasser. Durch 
wiederholtes Umfillen aus Alkohol lief sich alles in die wasser- 
unlisliche Form iiberfiihren. Getrocknet stellt die Substanz 
ein tiefgriines, kirniges Pulver dar. 

Die Analyse ergab folgendes: 

g bei 110° getrocknete Substanz gaben beim Gliihen 0,0466 g CuO 
= 46,09°/o Cu. 
0.1987 g bei 110° getrocknete Substanz gaben 6,0 ccm M (23°, 755 mm) 
= 3,46 °/o N. 
0.1902 g bei 110° getrocknete Substanz gaben 0,1031 g CO, und 0,360 g 
H,O = 14,78°%/o C und 2,1°/o H. 

Die vorliegende Verbindung war jedoch sicher nicht ein- 
heitlich, da die Analyse anderer Priiparate sowohl fiir C wie 
fiir N iiber 1°/o abweichende Zahlen gaben. Andere Ver- 
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bindungen der Séure darzustellen, ist uns bisher nicht gelungen. 
Der entstehende Mangel an Material setzte der Weiterfiihrung 
dieser Versuche ein Ende. Wir hoffen bei Fortsetzung der 
Versuche Aufklirung tiber die Natur des Korpers erhalten 
zu konnen. 

Alkohol- und wasserlésliche Cu-Verbindungen. 

Die griine, wisserige LOsung wurde mit H,S zerlegt. 
Das vom CuS befreite gelbe Filtrat wurde zum Sirup einge- 
dampft und der stark salzsaure Riickstand mit absolutem Alkohol 
aufgenommen. Dabei blieb ein geringer Teil krystallisierten 
Ammoniumchlorids ungelést. Die Herkunft dieses Ammonium- 
salzes ist noch nicht aufgeklirt. Es ist unwahrscheinlich, dab 
es noch aus der Spaltung herstammt; es diirfte eher im Verlauf 
der Weiterbehandlung (Kinwirkung von Barythydrat ?) entstanden 
sein. Durch wiederholtes Aufnehmen mit absolutem Alkohol 
lie} sich das NH,Cl bis auf Spuren entfernen; der Rutickstand 
ist vollig in absolutem Alkohol l6éslich. Er wurde nochmals 
eingedampft, mit Wasser aufgenommen und mit Phosphor- 
wolframsiure (PWS) im Uberschuf versetzt. Erst nach Zufiigen 
eines betriichtlichen Uberschusses fiel ein dichter weier oder 
weibgelber Niederschlag, der sich nach 12 Stunden klar am 
Boden des Gefiibes abgesetzt hatte. Die Fiallung war jedoch 
durchaus nicht quantitativ; denn im Filtrate lieB sich nach 
Entfernen des tiberschiissigen Fiillungsmittels und Wiederher- 
stellung der sauren LOsung wiederum eine betrichtliche Fiillung 
mit PWS erzielen, die auch beim dritten Male noch eintrat. 
Auch bei Einhaltung eines Siiuregrades von 5 °/o freier H,SO, 
war die Fiallung gleichermafben unvollkommen. 

Die PWS-Fallungen wurden vereinigt und in der tiblichen 
Weise durch Baryt zerlegt. Man gelangt so zu einem stark 
alkalisech reagierenden braungelben Sirup, der beim Eintrocknen 
Andeutung von Krystallisation zeigte. Er war vollig frei von 
Siuren und von Ba. Mit Saéure itibergossen schiumte die 
Substanz stark auf. Es handelt sich um das Carbonat einer 
Base. Eine sehr grofe Anzahl von Versuchen wurde angestellt, 
um Reaktionen dieser Base zu studieren und analysierbare Verbin- 
dungen darzustellen. Einige dieser Versuche seien hier angefiihrt. 
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Das Chlorid ist in Wasser und Alkohol sehr leicht 
loslich. Dampft man die alkoholische Losung ein, so erstarrt 
der Riickstand beim Erkalten sehr schnell zu einer grofSstrahlig- 
krystallinischen Schicht. 

PWS und HgCl, geben schwer lésliche Fallungen. 

Pikrinsiiure gibt einen Oligen Niederschlag, der selbst 
bei Anwendung von Kiélte nur unvollkommen erstarrt. Er ist 
in Alkohol schwer loslich. 

Pikrolonsiure gibt eine tiefrote in Wasser schwer 
losliche Verbindung. Umkrystallisiert zeigt sie mikroskopisch 
feinste Niidelchen, die zu Sternen und dichten Biischeln ver- 
einigt sind. Die Substanz schmilzt bei 265—267° unter Zer- 
setzung. Analysenzahlen s. unten. 

Platinchlorid gibt mit dem Chlorid der Base eine 
Doppelverbindung, die aus sehr konzentrierter wasseriger Losung 
in groBen prismatischen Krystallen auskrystallisiert. Sie ist in 
Alkohol unléslich. Zu ihrer Darstellung dampften wir daher 
das Basenchlorid mit ein wenig tiberschiissiger Platinchlorid- 
ldsung ein und nahmen mit absolutem Alkohol auf. Die Verbin- 
dung fillt als ockergelber krystallinischer Niederschlag. Das tiber- 
schiissige Platinchlorid wird vom Alkohol gelést. Zur Reinigung 
wurde nochmals in Wasser gelést und nach der Konzentration 
auf dem Wasserbade mit absolutem Alkohol gefallt. Die Sub- 
stanz war bei 280° gerade geschmolzen. Im folgenden geben wir 
die Analysenzahlen fiir Pikrolonat und Platinchloridverbindung. 

A. Pikrolonat. 

1. 0.1204 g, im Vakuum iiber H,SO, getrocknet, verlieren beim Er- 

hitzen auf 110° 0,0033 g an Gewicht. 
H,O = 2,74 %o. 
2. 0,0512 g der bei 110° getrockneten Substanz geben bei der Ver- 


brennung 0,0714 g CO, und 0,0247 g H,O. 
C = 98,03 %o. 


H = 5,36. 
3. 0,0654 g der bei 110° getrockneten Substanz geben nach Dumas 
17,6 ccm N bei t. = 24° und B. = 757 mm. 


N = 29,93 %o. 
B. Platinchloridverbindung. 
1. 0,0203 g der bei 110° getrockneten Substanz hinterlassen nach 


dem Glihen 0,0075 g metallisches Platin. 
Pt = 36,95 %/o. 
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2. 0,0799 g der bei 110° getrockneten Substanz geben nach Dumas 

11.4ccm N bei t. = 22°, B. = 762 mm. 
N = 16,14 %. 

Es handelt sich also in der Tat, wie besonders die Ana- 
lysen der Pt-Verbindung zeigen, um eine sehr stickstoffreiche 
organische Base. 

Angesichts der geringen Zahl von Analysen verzichten 
wir auf die Aufstellung einer Formel, zumal die auf beide 
Substanzen recht gut passende Formel, die sich aufstellen 
lieBe, auf keine der niiher bekannten Basen pabt. Die Menge 
der Base ist ziemlich betrachtlich; genaue Zahlen kénnen erst 
bei Wiederholung der Versuche angegeben werden. Die Unter- 
suchung an weiterem Material, bei denen wir uns die das 
Material so sehr dezimierenden Vorversuche nunmehr zum 
groBten Teil ersparen kénnen, werden mit weiteren Analysen 
hoffentlich die Kenntnis der Base erbringen. 

Worauf es uns in dieser vorlaufigen Mitteilung besonders 
ankam, das war, zu zeigen, dab es bei Anwendung von 3 °/oiger 
Wasserstoffsuperoxydlisung als Spaltungsmittel leicht gelingt, 
das Melanin zu klarer L6sung zu bringen. Hierbei wurden bei 
unserer bisherigen Versuchsanordnung 56°/o des Gesamtstick- 
stoffs als NH, abgespalten. Es blieben immerhin noch 44°/o 
in Losung und es gelang, den Nachweis zu erbringen, da sich 
hieraus neben der Oxalséiure mindestens zwei stickstoffhaltige 
Korper isolieren lassen, eine Siéure, die (wenn auch nicht in 
reinem Zustande) uns als Cu-Verbindung vorlag, und eine Base, 
von der wir das Pikrolonat und die Platinchlorid-Verbindung 
analysieren konnten. 

Unsere fortgesetzten Versuche werden in erster Linie die 
Natur dieser beiden Substanzen festzustellen haben. Daneben 
werden wir etwaige andere Spaltungsprodukte, auf deren An- 
wesenheit manche Beobachtung schon hingewiesen hat, zu 
fassen suchen. Endlich werden wir versuchen, ob es vielleicht 
durch verdnderte Anordnung des Spaltungsversuchs gelingt, 
die Bildung des Ammoniakstickstoffes zu verringern. 














Eine Antwort zur «Anmerkung bei der Korrektur> von 
Prof. H. Steudel. 
Von 


P. A. Levene. 


(Der Redaktion zugegangen am 5, August 1908.) 


- 


Die Anmerkung von Steudel in seiner letzten Schrift tiber die 
Kohlehydratgruppe in der Nucleinsaure ') zwingt mich zu folgenden Be- 
merkungen: 

1. Als ich meine Arbeit tiber die Nucleinséure aufnahm, wurden 
in Reinheit nur die Nucleinsiiuren von der Thymusdriise (Kossel und 
Neumann) und von Fischsperma (Mischer und Schmiedeberg) ge- 
wonnen. Aus der Pankreasdriise erhielt Bang nach dem Verfahren von 
Hammarsten seine Guanylsiure. Im Gegenteil ist es Kossel nicht 
gelungen, aus dieser Driise eine echte Nucleinséiure zu gewinnen. Es 
schien mir dann nicht unwahrscheinlich, daf die Unterschiede in den 
Resultaten, zu welchen einige Forscher reichten, dadurch verursacht 
waren, dafs sie nach verschiedenen Methoden arbeiteten, und es schien 
mir dringend, die Nucleinsiiuren aus mehreren Organen durch ein ein- 
heitliches Verfahren darzustellen. Die Resultate dieser meiner Bemii- 
hungen erschienen*) zur Zeit, als Prof. Kossel und seine Schiiler haupt- 
siichlich auf dem Gebiete der Eiweiffichemie arbeiteten und Steudel seine 
Arbeit noch nicht begonnen hatte. Inwieweit sich mein Verfahren von 
dem von Neumann unterscheidet, ist in allen Handbiichern angegeben. 

2. Uber das Cytosin. Im Jahre 1894 haben Kossel und Neu- 
mann bei der Spaltung von Nucleinsiure eine Substanz erhalten, welcher 
sie die Zusammensetzung C,,H,.N,,0, zuschrieben, und sie nannten sie 
Cytosin. Im Hefte vom 20. Dezember 1902 ist in dieser Zeitschrift eine 
Mitteilung von Kossel und Steudel erschienen, in welcher sie iiber 
eine Substanz von der Zusammensetzung C,H,ON, berichteten, und welche 
sie wieder Cytosin nannten. Die Methode, nach welcher sie die Substanz 
dargestellt hatten, war nicht angegeben. Analysiert war das Chlorplatinat. 
Am 30. Dezember 1902") in Washington U.S.A. (also wo das Heft von 
Kossel noch nicht reichen konnte) habe ich das Pikrat und das Sullat 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 218, 1908. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 5S. 542, 1901. 
>) Proceeding Amer. Physiol. Soc., Am. Journ. of Physiol., Bd. VIII. 
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der Substanz C,H,ON, beschrieben und vermutete, dafi sie ein Amino- 
oxy-Pyrimidin war. Auf Wunsch von Prof. Kossel habe ich ihm kleine 
Mengen von den Priparaten zu seiner Verfiigung gestellt. Im Hefte vom 
21. Februar 1903') berichteten Kossel und Steudel iiber das Pikrat des 
Cytosins. Die Mitteilung von Kossel und Steude! ist ohne Datum, mein 
Manuskript tiber das Pikrat war in den Handen von Kossel spatestens 
am 9. Februar 1903. ?) 

3. Uber das Uracyl. Im Mai 1901*%) habe ich tiber das Vor- 
kommen von Uracyl bei der tryptischen Verdauung von Pankreas be- 
richtet und ihre Entstehung aus der Nucleinsiure erklirt. Im Hefte vom 
5. Februar 19034) haben Kossel und Steudel tiber die Entdeckung von 
Uracyl in tierischen Geweben berichtet. 

4. Uber die Purinbasen. Bis Oktober 1905 war Steudel®) der 
Ansicht, daf’ im Molekiile der Nucleinséiure 4 Purinbasen vorkommen; 
ich habe vor Jahren behauptet, dafs bei der Hydrolyse der Nucleinsdure 
nur Guanin und Adenin entstehen und habe wieder im Juni 1905 darauf 
aufmerksam gemacht, dafi meine Resultate denen von Steudel wider- 
sprachen. : 

5. Uber den Ursprung des Cytosins. Bis zur Zeit von der 
Arbeit von J. A. Mandel und mir tiber die Nucleinséure der Sperma- 
tozoen des Maifisches®) zweifelte ich an dem primiren Ursprung des 
Cytosins nicht. Die Beobachtungen, welche wir bei dieser Arbeit machten, 
iiberzeugten uns, dafs die Frage noch weiterer Untersuchung bediirftig 
ist. Doch haben wir uns auch dann nicht der Ansicht von Burian an- 
geschlossen. Im Gegenteil ist uns dann nicht gelungen, bei der Erhitzung 
von Adenin mit Glukose (Gulose ist ein Druckfehler, welchen wir tiber- 
sehen haben) 7) Cytosin zu erhalten. Wirhaben deswegen die Untersuchungen 
fortgesetzt. Im Mai 1907, waihrend meines Aufenthaltes in Europa, habe ich 
liber meine Versuche Prof. Burian miindlich mitgeteilt. Bald nach dem Er- 
scheinen der Arbeit von Burian, ®) als ich dann noch fern von meinem 
Laboratorium war, richtete ich an Prof. Kossel fiir die Publikation in 
seiner Zeitschrift einen Brief, in welchem ich unsere vergeblichen Ver- 
suche, aus Purinen und Zucker Pyrimidine zu gewinnen, erwihnte. Dieser 
war nicht veréffentlicht, und im November 1907 erschien die Arbeit von 
Steudel®) tiber die Bildung von Pyrimidinderivaten aus Purinkorpern. 


") Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 377, 1903. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 402, 1903. 
3) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 546, 1901. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 245, 1903. 
°) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 165, 1904. 

8) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, 5S. 80, 1903. 
") Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 5, 1906. 

®) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 429, 1907. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LIII, S. 508, 1907. 





* 
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6. Uber die Kohlehydratgruppe. Im Oktober 1904 habe ich 
ein Resultat der Furfuroldestillation der Nucleinséiure mitgeteilt. Aus 
2,360 g des Natronsalzes erhielt ich 0,0237 g des Phloroglucides ') und 
behauptete, daf die Furfurol gebende Substanz an die Nucleinséure nur 
locker gebunden war. In der Arbeit tiber die Konstitution der Thymo- 
nucleinsiure *) haben Mandel und ich die Substanz als ein Polynucleotid 
betrachtet, in welchem die einzelnen Mononucleotide nur Hexose enthalten. 

7. Uber die Guanylsaure. Es war nicht die Arbeit von Prof. 
Steudel, sondern die von Prof. v. Firth, welche Mandel und mich 
und auch Herrn Prof. Steudel zu der Untersuchung der Substanz ver- 
anlafte. Wir verbrauchten mindestens 60,0 g der reinen Guanylsiure 
fiir unsere Arbeit, und wer mit der Darstellung der Substanz bekannt ist, 
kann sich leicht vorstellen die Zeit, die allein die Vorbereitung des Ma- 
terials in Anspruch genommen hat. 

&. Uber das Essigsiureverfahren. Steudel gibt an, «siedende 
Oxalsiure wirkt durchaus den siedenden Mineralséuren analog, siedende 
Essigsiure dagegen nicht»,*) d. h, dah sie zur Spaltung der 


Nucleinsiure nicht brauchbar ist. 


') Amer. Journ. of Physiol., Bd. XII, S$. 218, 1904. 
*) Ber. der Deutsch. Chem. Ges., Bd. XLI, 5S. 
*) Biochem. Zentralblatt, Bd. V1, S. 129, 1907. 


1905, 1908. 





= 











An Herrn P. A. Levene. 
Von 


H. Steudel. 


(Der Redaktion zugegangen am 6. August 1908.) 


Die vorstehenden acht Punkte des Rechtfertigungsversuches des 
Herrn P. A. Levene lassen sich leicht widerlegen : 

ad 1. Levene hat seine Methode zur Darstellung der Nucleinsiure 
mehrfach gewechselt. Was er selbst von seiner sogenannten ersten und 
zweiten Methode denkt, sagt er diese Zeitschrift, Bd. XLV, S. 370: 
«Eine quantitative Schitzung der Bestandteile (sc. der Nucleinséure) 
konnte deshalb nicht vorgenommen werden, weil von den beiden Dar- 
stellungsmethoden der Siiuren die eine die Substanz nicht in hinreichen- 
der Menge lieferte, die andere aber ein Produkt, das nicht vollig frei 
von Verunreinigungen war.» Dann gibt er in demselben Aufsatz eine 
neue Darstellungsmethode, die nun in der Tat nichts anderes ist, wie 
im wesentlichen die Neumannsche Methode der Nucleinsduredar- 
stellung. Die Nucleinsiure wird durch Natronlauge in Liésung gebracht, 
durch Zusatz einer schwachen Siure aus der Lésung die Eiweifkérper 
entfernt und im Filtrate die Nucleinséiure durch Alkohol gefallt. 

ad 2. «Uber das Cytosin». Betreffs des Cytosins legt Levene 
Wert auf eine Mitteilung, die er dem Physiologenkongrefi in Washington 
U.S.A. vorgelegt hat. Was er dort wirklich vorgetragen hat, entzieht 
sich natiirlich jeder Beurteilung. Seine Behauptung, dafi «das Heft von 
Kossel noch nicht reichen konnte», ist jedoch vollig ungerechtfertigt. 
Zwischen dem Erscheinen des Heftes 20. XII. 1902 und dem Vortrag 
30. XII, 1902 hegt ein Zeitraum von 10 Tagen. Der gedruckte Bericht, 
der allein mafigebend ist, ist am 2. Februar 1903 erschienen, also erst 
1'¢ Monate nach unserer Publikation. Hier wird die Arbeit von Kossel 
und mir tiber das Cytosin (Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 177) schon 
als bekannt vorausgesetzt. Ich lasse diesen Bericht hier des besseren 
Versténdnisses wegen folgen: 

«On nucleic acid by P. A. Levene. (Americ. Journal of Physiology, 
Bd. VII, S. XII). The author continued his analysis of some nucleic 
acids, Attention was directed toward the presence or absence in the 
spleen and pancreas of the following substances: Glycerine, a carbohy- 
drate, pyrimidin derivates. Glycerine could not be found in any percep- 
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tible quantity. A carbohydrate could not be isolated, but five different 
nucleic acids namely those of the pancreas, spleen, liver, yeast and 
tubercle bacilli gave all the furfurol test on distillation with mineral acids. 
Thymin could be isolated from the nucleic acids of both pancreas and 
spleen. From the same two acids there was obtained in the form of a 
picrate a substance which could be transformed into a disulphate. The 
composition of the two salts was as follows: 


For the picrate, calculated as: (C,H,N,0O)C,H,(NO,),OH. 


Calculated: Found: 
C. 35,07 °/o 35,56 °/o 
H 2,64°/o 2,91 °%o 
N 24,65 °/o 25,11 °/o 
For the sulphate: 
Calculated: Found: 
C 29,90 %o 29 44.9/o 
H 4,54 °/o 4,01 °/o 
N 26,16 °/o 26,25 °/o 
S 9,62 Fo 9,840 


In its elementary composition the substance is not unlike cry- 
tosin,') as described by Kossel.*) The formula for episarkin however 
seems to correspond better with the analytical data. It is, perhaps, °) 
an aminooxypyrinidin.» 

Es ist jedenfalls héchst bewundernswert, wie Levene nur aus 
diesen wenigen, nicht einmal durchweg befriedigend stimmenden Anaiysen- 
zahlen gleich die richtige, einfache Formel des Cytosins hat ableiten 
kénnen. Freilich ist ihm dabei doch noch ein Irrtum unterlaufen, er 
hat ein Wasserstoffatom zuviel in die Formel hineingebracht und eine 
Formel bekommen, die theoretisch nicht mdglich ist, weil die Summe 
der Valenzen sich nicht durch zwei teilen lat. In der ausfiihrlichen 
Publikation in dieser Zeitschrift, Bd. XXXVII, S. 405 ist denn auch 
die falsche Formel verschwunden und stillschweigend durch unsere 
Forme! ersetzt. Die Analysenzahlen sind unverindert ibernommen, nur 
der gar zu hohe Wasserstoffwert des Pikrates 2,91°/o ist durch 
2,82" ersetzt. Levenes Pikrat mufi, nach dem Schmelzpunkt zu ur- 
teilen, auch noch nicht ganz rein gewesen sein, weil es ca. 20° niedriger 
schmolz, wie mein Priiparat. Fiir das <Disulfat» der Mitteilung in Wa- 
shington erscheint in dem ausfiihrlichen Aufsatze ebenfalls jetzt unsere 
Formel (C,H,ON,),H,SO,. 


1) sic! 

*) Meinen Namen pflegte Levene bis vor ganz kurzer Zeit 
prinzipiell nicht zu nennen. 

*) Von mir kursiviert. 
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Mir waren diese Verhaltnisse sofort aufgefallen und Herr Professor 
Kossel hat auf meine Bitte Herrn Levene um eine Vergleichsprobe 
ersucht. Wir erhielten auch mehrere winzige Proben, die aber nach dem 
sie begleitenden Schreiben noch nicht ganz rein sein sollten. Es waren 
Priparate vom Aussehen etwa mafig reinen Leucins, aus denen ich bei 
sorgfaltigster Verarbeitung keine Spur eines schwerlédslichen Platinates 
erhalten konnte. 

Zu Nr. 3. «Uber das Uracil» wiire zu sagen, daf nicht 
Levene die Entstehung des Uracils aus der Nucleinséure bewiesen hat. 
Ascoli hat schon 10 Monate vor der Leveneschen Publikation in 
Kossels Laboratorium das Uracil als Spaltungsprodukt der Nucleinsdure 
aufgefunden. Die erste gedruckte Mitteilung findet sich in den Marburger 
Sitzungsberichten Nr. 7 vom August 1900. Ferner diese Zeitschrift, 
Bd. XXXI, 5. 161. Herr Levene hat sich auch dieses Untersuchungsge- 
bietes erst emige Monate nach der Auffindung des Uracils bemiichtigt. 
Was die Herkunft des Uracils betrifft, so hat Levene friiher mehrere 
Male behauptet, es entstinde aus dem Thymin durch Entmethylierung. 
Davon ist natiirlich jetzt keine Rede mehr. 

4. «Uber die Purinbasen». Ich habe nicht die Ansicht geiiufert, 
daf’ im Molekiile der Nucleinsiure 4 Purinbasen vorkiimen — ich habe 
immer nur betont, daf’ man, falls man die Nucleinsaéure, so wie ich es 
getan, mit siedenden Mineralséuren aufspaltet, in der Zersetzungsfliissig- 
keit nach der Spaltung 4 Nucleinbasen finden kann. Das ist aber ganz 
etwas anderes und hat mit der Frage, ob die 4 Nucleinbasen als solche 
im Molekiile der Nucleinsiiure vorkommen, garnichts zu tun. 

5. «Uber den Ursprung des Cytosins». Auch hier hat sich 
Levene nachtriglich in eine Diskussion gemischt, an der er urspriing- 
lich garnicht beteiligt war. Levene redet von Zersetzungsversuchen 
des Adenins bei Gegenwart von Glucose. In der dafiir angezogenen 
Arbeit (Diese Zeitschrift, Bd. L, S. 5) findet sich aber nur ein Zer- 
setzungsversuch von Guanin vor. Wie er sich damals zu der von 
Burian vertretenen Ansicht stellte, geht aus seinen eigenen Worten 
in derselben Arbeit hervor. S. 9 Zeile 2 von oben: «Sollte aber die 
kleinere Ausbeute an Cytosin wirklich mit dem Vorkommen von Adenin 
in Zusammenhang stehen, dann wiirde man zur Annahme ge- 
zwungen sein, dafi das Cytosin nicht préformiert im Molekiil 
vorhanden ist, sondern dafi es ein sekundiires Zersetzungs- 
produkt ist.»') Ubrigens wagt Levene hier noch einmal einen Zu- 
sammenhang zu konstruieren, wie er es schon in der Biochemischen 
Zeitschrift, Bd. IX, S. 233 getan hat. So etwas ist fiir mich nicht diskutabel. 
Ich kann dagegen nur Offentlich erkliren, dafi ich es noch niemals nétig 
gehabt habe, mir die Anregungen zu meinen Arbeiten aus indiskreter 
enutzung von Privatkorrespondenzen zu holen. 


‘) Von mir gesperrt gedruckt. 
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6. «Uber die Kohlehydratgruppe> ist ginzlich nichtssagend, 
Es charakterisiert die Levenesche Arbeitsmethode geniigend, daf er in 
seiner letzten Publikation (Berl. Ber., Bd. XLI, S. 1905) rasch einige 
naheliegende Konsequenzen aus meinen letzten Arbeiten gezogen hat und 
nun mit den ganzlich unbewiesenen, aber vollténenden Namen Poly- 
nucleotid und Mononucleotid operiert. 

7. «Uber die Guanylsdure». Ich habe mich zu meiner Unter- 
suchung der Guanylsiure nicht durch die Arbeit v. Fiirths anregen 
lassen. Es steht Diese Zeitschrift, Bd. LIII, S. 540, Zeile 1 von oben: 
«So waren denn Zweifel an der Richtigkeit der Bangschen Angaben 
gewifs berechtigt und ich habe vor etwa einem Jahre') die Untersuchung 
der Guanylsiure aufgenommen. Daf die Resultate schon jetzt*) ver- 
Offentlicht werden, geschieht, weil v. Fiirth (Beitrage zur chem. Physiol. 
u. Pathologie, Bd. X, S. 174, August 1907) auf Grund von Untersuchungen, 
die er gemeinschaftlich mit E. Jerusalem angestellt hat, zu Anschau- 
ungen gekommen ist, die sich nicht ganz mit meinen Beobachtungen 
decken.» 

8. «Uber das Essigsdure-Verfahren». Wenn siedende Essig- 
siiure anders wirkt wie siedende Mineralséuren, so bedeutet das fiir mich 
keineswegs, <dafs sie zur Spaltung der Nucleinséure nicht brauchbar ist», 
wie Levene meint. 

Ich mufi zum SchluB ausdriicklich hervorheben, dah 
diese unerfreuliche Polemik nur durch das dem wissenschaft- 
lichen Brauche nicht entsprechende Eingreifen des Herrn 
Levene in meine Arbeiten entstanden ist. 


1) Oktober 1906. 
*) Oktober 1907. 











Weitere Beobachtungen uber die Kreatininausscheidung 
beim Menschen. 
Von 
C. J. C. van Hoogenhuyze und H. Verploegh. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Utrecht.) 
(Der Redaktion zugegangen am 17. August 1908.) 





Im AnschluB an unsere friiher mitgeteilten Untersuchungen, !) 
haben wir Beobachtungen und Versuche angestellt in der Ab- 
sicht, einiges Material zu erhalten zur Beurteilung der Frage, 
ob, nach der Folinschen Hypothese, aus der Kreatininausschei- 
dung in irgend einer Weise auf die Gréfe des Eiweifverbrauches 
in den Geweben des KOrpers geschlossen werden darf. 

Wir haben deshalb untersucht, ob bei kreatin- und krea- 
tininfreier Nahrung die Kreatininausscheidung durch die Nieren 
sich iinderte, unter Verhéltnissen, bei welchen man berechtigt 
war, eine Anderung des Eiweifstoffwechsels, entweder im posi- 
tiven oder im negativen Sinne, anzunehmen. 

Erstens haben wir die Kreatininausscheidung bei gesunden 
Menschen, zweitens bei einigen Kranken untersucht. 

Zur Kreatininbestimmung benutzten wir die Folinsche 
Methode mit dem friiher von uns beschriebenen Kolorimeter. 

Dabei haben wir auch die bei Kranken nicht selten vor- 
kommende Kreatinausscheidung in Betracht genommen. 

In Ubereinstimmung mit Folin und mehreren anderen 
Forschern fanden wir, daf mittels Erhitzen des Harns mit Salz- 
siure das Kreatin in ganz befriedigender Weise als Kreatinin 
bestimmt werden kann. 

Zur Umwandlung des Kreatins in Kreatinin wurde im 
Anfang der Harn mit der doppelten Menge Normal-HCl mit 
hiickfluBkiihler auf dem Wasserbade drei Stunden gekocht. 


") Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 415. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 11 
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Yeines, bei 110° C. getrocknetes, in Wasser oder in Harn 
gelistes Kreatin, nach dieser Art bearbeitet, wird, unserer Er- 
fahrung nach, giinzlich in Kreatinin veriindert. 

Wird eine liingere Zeit als 3 Stunden erhitzt, so wird ein 
Teil des gebildeten Kreatinins wieder zerstort, wie z. B. aus 
den folgenden Zahlen hervorgeht: 

A. 67 mg Kreatin werden gelést in 67 ccm Wasser und 
nachher mit der doppelten Menge n-HCl] drei Stunden auf dem 
Wasserbade gekocht. 

Wir fanden 57,2 mg Kreatinin statt 57,7 mg. 

Bb. 40 mg Kreatin werden gelist in 40 cem Wasser und 
nachher mit 80 cem n-HCl auf dem Wasserbade drei Stunden 
gekocht. 

Wir fanden 34,1 mg statt 34,5 mg Kreatinin. 

Nach 4stiindigem Kochen fanden wir 33 mg statt 34,5 mg. 

A, In 50 ccm Harn fanden sich vor der Erhitzung mit 
Salzsiiure 0,111 g Kreatinin. 

Nach Erhitzung mit n-Salzsiiure war die Menge des Krea- 
tinins in 50 cem Harn 0,126 g. 

Zu 50 cem desselben Harns wurden 87,2 mg Kreatin 
= 75,2 mg Kreatinin hinzugefiigt. 

Nach 3stiindigem Kochen mit n-HCl wurden 0,198 Krea- 
tinin gefunden. 

Es wurden also 198 -— 126 = 72 mg Kreatinin wieder- 
gefunden, statt 75,2 mg. 

B. In 25 cem Harn fanden sich nach dem Kochen mit 
n-HCl 55,84 mg Kreatinin. 

Zu diesem Harn wurden 40 mg Kreatin = 34,48 mg Krea- 
tinin hinzugesetzt. 

Nach 3stiindigem Kochen mit n-HCl wurden gefunden 
90,6 mg statt 90,3 mg Kreatinin. 

Nach 4stiindigem Kochen mit n-HCl wurden gefunden 
89 mg statt 90,3 mg Kreatinin. 

C. In 25 ecm Harn fanden sich nach dem Kochen mit 
n-HC] 73,46 mg Kreatinin. 


Zu diesem Harn wurden 40 mg Kreatin = 34,45 mg 


Kreatinin hinzugefiigt. 











Beobachtungen iiber die Kreatininausscheidung beim Menschen. 163 


Nach 3stiindigem Kochen mit n-HCl wurden gefunden 
107,3 mg statt 107,9 mg Kreatinin. 

Nach 3'/2stiindigem Kochen mit n-HCl wurden gefunden 
106,1 mg statt 107.9 mg Kreatinin. 

Weitere Beispiele werden unten folgen. 

Nach der Mitteilung Benedicts und Myers!) haben wir 
den Harn mit der doppelten Menge n-HCl im Autoklaven eine 
halbe Stunde auf etwa 116°C. erhitzt. Auf diese Weise be- 
kamen wir ebenfalls sehr gute Resultate. 

Hierbei einige Beispiele: 

Eine KreatinlOsung in Wasser, auf jede 10 ccm 8,81 mg 
als Kreatinin berechnet, enthaltend, wurde zum Teil auf dem 
Wasserbade drei Stunden, zum Teil im Autoklaven eine halbe 
Stunde mit der doppelten Menge n-HCl gekocht. 

Es ergab sich, daB im ersten Falle 8,75 mg, im zweiten 
Falle 8,77 mg wiedergefunden wurde. 

Nach halbstiindigem Kochen im Autoklaven wurde in 
einer Kreatinldsung, welche nach der berechnung 8,63 mg 
Kreatinin enthalten sollte, 8,64 und 8,62 mg gefunden. 

Im Harn fanden wir folgendes: 

In 10 cem fanden sich 18,5 mg Kreatinin und kein Kreatin. 
Zu 10 ecm desselben Harns wurden 5 mg Kreatin hinzugefiigt. 
Also sollte gefunden werden: 18,5 +- 4,3 = 22,8 mg Kreatinin. 

Nach halbstiindigem Kochen mit n-HCl im Autoklaven 
wurden 22,4 mg gefunden. 

Immer wurde nach dem Kochen mit Salzsiiure die Losung, 
bevor die Natriumpikratmischung hinzugesetzt wurde, neutra- 
lisiert. ?) 

Obwohl der Harn nach dem Kochen mit Salzsiiure eine 
dunklere Farbe zeigte, glauben wir, ebenso wie Folin, da 





1) Benedict und Myers, Amer. Journal of Physiol., Bd. XVIII, 5. 397. 

2) Bei Kaninchenharn fanden wir oft, daf nach dem Kochen mit 
n-HCl der Harn sich triibte In diesem Falle wurde der Harn, bevor 
das Kreatinin bestimmt wurde, filtriert. 

Aber auch nach Zusatz der Natriumpikratmischung gab es oft eine 
Triibung (zum Teil Phosphate). Wenn filtriert wurde, bevor die Bestim- 
mung gemacht wurde, fanden wir immer weniger Kreatinin im Harn nach 
dem Kochen als vor dem Kochen mit n-HCl. Ebenfalls, wenn zentrifugiert 

11* 
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die kolorimetrische Bestimmung der grofen Verdiinnung wegen 
dadurch nicht beeinflubt wird. Aus den erwahnten Zahlen geht 
dies tibrigens geniigend hervor. 

Es wurden, falls der Harn so konzentriert war, daB 10 ecm 
Harn +- Natriumpikrat, bis auf 500 ccm verdiinnt, eine zu nie- 
drige Ablesung geben wiirde, nur 5 ccm Harn benutzt und bis 
auf 500 cem verdiinnt. War dagegen der Harn zu wenig kon- 
zentriert, dann wurden 10 cem bis auf 250 cem verdiinnt. 

Es hat sich ergeben, da die Fehler, welche hierdurch 
vielleicht entstehen wiirden, so gering sind, da sie innerhalb 
der Grenzen der Bestimmungsfehler bleiben. 

Ablesungen niedriger als 5m M. haben wir deshalb nicht 
benutzt, weil die Fehler, auf die ganze Menge Harn berechnet, 
grof} werden, wenn auch die Unterschiede beim Ablesen nur 
niedrig sind. 

Zum Beispiel: wenn wir 900 ccm Harn haben und dabei 
in 10 ccm Harn 4,7 m M. ablesen, dann wirde berechnungs- 
miifig die ganze Menge des Harns ao Xx 90 = 1,551 g Krea- 
tinin enthalten. | 

Wiire die Ablesung 4,8 g, so wiirde die ganze Menge des 
Harns 1,518 g Kreatinin enthalten; also ein Unterschied von 


33 mg (21,2°/o). 


Bei Ablesungen von 5,0 und 5,1 m M. wiirde der Unter- 
schied 29 mg sein (20°/o). 

Stellen wir jetzt den Fall, daB die Ablesungen 8,1 und 
wurde zur Entfernung des Priizipitates, wurde Verlust gefunden, obwoll 
nicht soviel als nach Filtrieren. 

Wir konnten nicht entscheiden, was die Ursache dieses Fehlers 
war, sei es, dafi das Kreatinin im Niederschlag mitgerissen und in das 
Filter adsorbiert wurde, sei es, daf{ im Kaninchenharn noch ein anderer 
Stoff sich findet, welcher ebenfalls die Jaffésche Reaktion gibt, und welcher 
beim Kochen mit Salzsiiure verschwindet. 

Auch Dorner hatte schon hierauf aufmerksam gemacht (Diese 
Zeitschrift, Bd. LXII, 1907, S. 247). 

Ebenfalls wurde von Dorner oft beim Kaninchenharn nach dem 
Kochen mit Salzsiiure weniger Kreatinin gefunden als vor dem Kochen, 
wenn dieser Niederschlag entstanden war. 
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8.0 sind, so wird der Unterschied fiir die ganze Menge nur 
11 mg (12 °/o). 

Die Ablesungen hoher als 10,5 m M. benutzten wir nicht, 
da dann immer mehr als 0,1 oder 0,2 m M. Unterschied abge- 
lesen wurde. 

Immer haben wir beide bei jeder Bestimmung, jeder fiinf 
Ablesungen gemacht und aus diesen zehn Ablesungen das Mittel 
genommen, wodurch unsrer Meinung nach der Bestimmungs- 
fehler wohl zu einem Minimum reduziert wurde. 

Auferdem wurde die Kaliumbichromatlosung, wenn eines 
Tages viele Bestimmungen gemacht werden sollten, dann und 
wann erneuert, damit durch mégliche Verdampfung kein Fehler 
gemacht wiirde. 

Es wiire moglich, dafi auch andere Harnbestandteile die 
Jaffésche Reaktion gaben, und also ein Fehler gemacht wiirde 
bei der kolorimetrischen Bestimmung des Kreatinins. Die Reak- 
tion vollzieht sich durch eine Reduktion der Pikrinsiiure zu 
Pikraminsiure, welche letztere die rote Farbe gibt. Wenige 
Tropfen Schwefelammonium oder Ferrosulfat geben in alka- 
lischer Pikrinsiiureldsung sofort dieselbe rote Farbe. 

Wir haben uns davon vorher tiberzeugt, daB Glykose 
und Harnséure, die in dieser Hinsicht wohl in erster Linie in 
Betracht kommen, diese Reaktion bei Zimmertemperatur nicht, 
oder erst nach stundenlangem Stehen geben. 

Aceton gibt sofort die Jaffésche Reaktion; das Maximum 
der Farbeintensitiit wird bald erreicht, verschwindet aber wieder 
rasch. Man kénnte nun jedoch vielleicht glauben, dab eine 
grofhe Menge Aceton die Zahlen bei der Bestimmung des prii- 
formierten Kreatinins beeinflussen kénnte. Wir haben deshalb 
an Harn verschiedene Mengen Aceton zugefiigt, und im Harn 
mit und ohne Acetonzusatz die Bestimmung gemacht. Wirfanden: 


5 cem Harn: Ablesung 9,07 

Dd » > mit Aceton zu Q,1°/o: » 9,08 

5 » » » » ” 0),2°%/o: » 91 

Dd » » » » ©0,5°%o: die Ablesung war im 


Anfang 8,8, wurde wiihrend dem Ablesen hdher, so dai der- 
jenige von uns, der als Nr. 2 ablas, schon wieder 9,07 fand. 
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5ecm Harn + Aceton zu 0,8°%o: die Ablesung war im 
Anfang 7,6, stieg noch wiihrend des Ablesens von Nr. 1 bis 
auf 8.7, wahrend Nr. 2 9,0 ablas. 

Dasselbe wurde bei einem zweiten Versuch gefunden: 


5 ecem Harn: Ablesung 8,7 
 » »  -+ Aceton zu 0,15°%/o: > 8,69 
5 » » +» » O,4 %%/o: > 8,9, rasch 


noch wiihrend des Ablesens bis auf 8,7 steigend. 

dcem Harn +- Aceton zu 0,8°%o: Ablesung 7,8 noch 
wiihrend des Ablesens bis auf 8,68 steigend. 

Aus diesen Zahlen geht wohl hervor, dafi das Vorhanden- 
sein von Aceton keine Fehler in der Bestimmung macht, wenig- 
stens, wenn man nicht nur eine Ablesung, sondern mehrere 
Ablesungen nacheinander macht. 

AuBerdem haben wir bestimmt: die Menge Gesamtstick- 
stoff, Harnstoff, Ammoniak und Harnsdaure. 

Fiir die Bestimmung des Gesamtstickstoffes haben 
wir die Kjeldahlsche Methode benutzt. Ein Tropfen Queck- 
silber wurde als Katalysator benutzt. 

Fir die Harnstoffbestimmung wurde die Folinsche 
Methode') benutzt, von Morner?) modifiziert: 

5 ecm Harn werden mit 2 eem 25°/oiger HCl auf dem 
Wasserbade in einem Koélbchen mit einem Rauminhalt von etwa 
220 ecm, bis der Inhalt nahezu trocken ist, eingedampft. Jetzt 
werden 20g krystallisiertes Chlormagnesium und 2 cem 25°/oiger 
HCl in den Kolben hinzugesetzt, und diese Mischung auf dem 
Sandbade 2 Stunden lang gekocht. Wahrend des Kochens auf 
dem Sandbade wird das K6lbchen verschlossen mit einem einge- 
schliffenen Glasstopfen, der ein Ableitungsrohr triigt; dieses Ab- 
leitungsrohr ist mit einer Kugel versehen, mit einem Diameter 
von etwa 6 cm. Das Kélbchen und das Ableitungsrohr wird 
in eine schriige Stellung gesetzt, so dai etwa 1'/2 ccm des 
Destillats in der Kugel zuriickgehalten wird. Nach Morner 
wird dadurch der Siedepunkt merklich erhéht (von 148° bis 
auf 155° C.). 

1) Folin, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 1901, S. 504. 

*) Mérner, Skand. Archiv fiir Physiol., Bd. XIV, 1903, S. 300. 
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Das Ableitungsrohr wird verbunden mit einem aufrecht 
stehenden, 50cm langen Glasrohr; das obere Ende dieses 
Glasrohrs steht, um die entweichenden Salzsiurediimpfe fest 
zuhalten, mit einer (Wasser enthaltenden) Vorlage in Verbindung. 
Wir benutzten dieses Glasrohr statt eines Riickflufkiihlers, weil 
nach unserer Erfahrung dieses Verfahren praktisch eben- 
sogut ist. 

Nach dem Kochen wurde der noch heifen Masse Wasser 
zugesetzt, diese Menge in einen grOferen Kolben bis auf etwa 
12 | mit Wasser verdiinnt und nach Zusatz von 22 ccm 10°/oiger 
NaOH tiberdestilliert, in titrierte Siiure aufgefangen; nach Auf- 
kochen, um, wie Folin vorschreibt, CO, zu entfernen, und 
Abkithlen des Destillates wurde die tiberschiissige Siiure zuriick- 
titriert, wobei wir Methylorange als Indikator benutzt haben. 
Die Destillation wurde von uns immer so lange fortgesetzt, bis 
das Residuum nahezu trocken war. 

Das Chlormagnesium des Handels ist immer ammoniak- 
haltig; deshalb wurde vorher der Ammoniakgehalt von 20 g 
Chlormagnesium bestimmt. 

Vorher haben wir diese Methode kontrolliert mit reinem 
Harnstoff. 

A. N nach Kjeldahl 77,0 mg in 10 ccm einer Harnstoff- 
Osung in Wasser. 

N nach Folin-Morner 76,3 mg in 10 ccm dieser Losung. 

B. N nach Kjeldahl 78 mg in 10 ccm Lésung. 

N nach Folin-Morner 77,9 mg in 10 ccm dieser Lésung. 

Nach Zusatz reines Harnstoffes zum Harn wurde gefunden: 

in 5 ccm Harn 64,9 mg Ureumstickstoff 
in 5 ccm Ureumlosung 39,1 mg Stickstoff 
zusammen 104,0 mg Ureumstickstoff 

Vier Bestimmungen von 5ccm Harn ~+- 5 ccm dieser 
Creumlésung gaben 103,1 mg, 103,3 mg, 103,8 mg und 103,5 mg 
UCreumstickstoff. 

Da man vielleicht das Entweichen von Ammoniak wiihrend 
der Bearbeitung befiirchten kénnte, haben wir eine Chlor- 
ammoniumlosung mit Salzsiiure und Chlormagnesium genau 
nach dieser Methode untersucht. 
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In 5 cem Chlorammoniumlésung wurden nach Kjeldah! 
16,8 mg N, nach Folin-Moérner 16,77 mg N gefunden. 

In 5 cem einer zweiten Chlorammoniumlésung wurden 
nach Kjeldahl 15,1 mg N, nach Folin-Morner 15,08 mg N 
gefunden. 

In 5 ccm einer dritten Chlorammoniumldsung wurden 
nach Kjeldahl 17,4 mg N, nach Folin-Moérner 17,39 mg N 
gefunden. 

Wie wir schon vorher mitteilten, dampften wir den Harn 
+- 25°/oige HCl ein, bis der Stoff nahezu, jedoch nicht ganz 
trocken war. Wir hatten némlich bei unseren Kontrollbestim- 
mungen gefunden, daB, wenn der Harn zum Trocknen einge- 
dampft wurde, die zwei Kontrollbestimmungen nicht dasselbe 
Resultat gaben, bisweilen sogar einen grofen Unterschied zeigten. 
War aber nach dem Eindampfen das Ubriggebliebene gerade 
noch ein wenig feucht, dann bekamen wir immer gut stimmende 
Zahlen. 

Dies zu priifen, haben wir zwei Bestimmungen mit dem- 
selben Harn gemacht; zwei Proben wurden zum Trocknen ein- 
gedampft, und zwei grad noch ein wenig feucht gelassen, mit 
folgendem Resultat: 

In den ersten zwei Fillen brauchten wir 14,0 und 14,3 ccm. 
n/s-NaOH zur Neutralisation, in den letzten zwei Fiillen dagegen 
14,55 und 14,6 cem ™/4-NaQH. 

Bei dieser Methode werden der Ureumstickstoff und der 
Ammoniakstickstoff zusammenbestimmt; es ist dabei deshal} 
notig, den Ammoniakgehalt gesondert zu bestimmen. Die Differenz 
zwischen dem gesamten Stickstoff nach dieser Methode und 
dem Ammoniakstickstoff gibt den Ureumstickstoff. 

Das Ammoniak im Harn bestimmten wir nach einer 
ebenfalls von Folin gegebenen Methode.!) Dabei wurde eben- 
falls der von Folin beschriebene Apparat zur Aufnahme der 
Ammoniakdiimpfe von uns benutzt. Die Luft wurde mittels 
einer Wasserleitungsvakuumpumpe hindurchgezogen. Dazuhatten 
wir erst zu bestimmen, wie lange ein Luftstrom durchgeleitet 
werden muBte, damit alles Ammoniak ausgetrieben war: so 


') Folin, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, 1902—1903, S. 161. 
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konnten wir zugleich die Leistungsfihigkeit der Methode kon- 
trollieren. 

Das Resultat war, da8 wir 3 Stunden lang den Luftstrom 
durchzuleiten hatten. 

Zum Beispiel folgendes: 

Eine Chlorammoniumlosung wurde gemacht, und nach Destil- 
lation mit NaOH darin auf jede 10 ccm 14,56 mg NH, gefunden. 

Nach Folin fanden wir: 


Nach 2stiindigem Durchleiten auf jede 10 ccm 13,69 mg NH,. 


> 3 > > > > 10 » 14.56 » » 
In einer anderen Losung wurde nach Destillation gefunden: 
Auf jede 10 ccm 14,83 mg NH,. 
Nach Folin wurde gefunden: 
Nach 1'/sstiindigem Durchleiten auf jede 10 ccm 13,61 mg NH,. 
» 3 > > > > 10 » 14.63 >» > 
Im Harn fanden wir folgendes: 
Nach 2stiindigem Durchleiten auf jede 10 ccm 7,78 mg und 7,80 mg NH,. 


>» Ql, » > . >» 10 » 814 » > R24 >» > 
» 8 > > > >» 10 » 924 » » 922 » >» 
» 3 > > > > 10 » 920 » » 918 >» > 
> 3'/s > > > >» 10 » 922 >» > 9,24 >» > 
> 4 > » > » 10 » G 24 > > 9.18 > > 


Da in der Chlorammoniumlésung nach 3 Stunden alles 
Ammoniak zuriickgefunden wurde, indem im Harn nach 3 Stunden 
die groBte Quantitiit gefunden wurde, und ein liingeres als 
3stiindiges Durchleiten keine Anderung gab, meinen wir hieraus 
schlieBen zu kénnen, daBi 3stiindiges Durchleiten bei dem von 
uns benutzten Apparat geniigt. 

Auch die Harnsiiurebestimmung machten wir nach 
Folin:!) 

500 g Ammoniumsulfat -+- 5g Uranacetat und 60 ccm 
10°/oiger Essigsiiure werden durch Zusatz von 650 cem Wasser 
gelést. Das Volumen der so erhaltenen Lésung ist fast genau 
1 Liter. 

75 ccm obiger LOsung werden mit 300 ccm Harn in einer 
Flasche von 500 ccm Inhalt gemischt. Um dem Niederschlag 
Zeit zum Absetzen zu geben, wird die Mischung 5 Minuten 


’ Folin und Shaffer, Diese Zeitschrift, Bd. NXXXIL, 1901, S. 552. 











170 C. J. C. van Hoogenhuyze und H. Verploegh, 


stehen gelassen, alsdann durch zwei Faltenfilter filtriert und 
je 125 ecm der Filtrate in zwei Bechergliiser abgemessen. Diesen 
Filtraten werden nun 5 cem konzentrierten Ammoniaks hinzu- 
gesetzt und nach etwas Umrihren wird die Lésung bis zum 
niichsten Tage hingestellt. 

Von dem nun am Boden des Becherglases abgesetzten 
Ammonurat wird die obenstehende Fltissigkeit vorsichtig auf 
ein Filter gegossen, zuletzt die Fillung mittels 10°/oiger Ammon- 
sulfatlobsung auf das Filter gespiilt und einige Male gewaschen. 
Das Filter wird aus dem Trichter genommen, gedffnet und das 
Urat in ein Becherglas zuriickgespiilt. 

Dem Ammonurat, in annihernd 100 ccm Wasser aufge- 
schlemmt, wird 15 cem konzentrierte Schwefelsdéure zugesetzt 
und die erhaltene Lésung sogleich titriert mit ®/20-Kaliumper- 
manganatlosung. 

Jeder Kubikzentimeter "/20-Permanganatlésung entspricht 
3,75 mg Harnsiiure. Eine Korrektur von 3 mg Harnsiiure auf 
je 100 cem des angewandten Harns ist wegen der Loslichkeit 
des Ammonurates hinzuzufiigen. 

Durch Ammonsalz bei saurer Reaktion wird eine Mucoid- 
substanz entfernt, welche ebenso das Kaliumpermanganat re- 
duziert. Diese Substanz ist schwer abzufiltrieren, denn selbst 
eine geringe Menge derselben verstopft die Poren des Filters 
bald fast vollstiindig. 

Um nun diesen Koérper vor der Ausfiillung der Harnsiiure 
zu entfernen, ist es vorteilhaft, neben ihm auch eine andere 
Fillung in dem Harn zu erzeugen, um das Abfiltrieren zu er- 
leichtern. Eine solche, selbst gut abfiltrierende, bei saurer 
Reaktion entstehende Fallung von Uranphosphat wird durch 
Zusatz von etwas Uranacetat erzeugt. 

Als Kontrollversuche machten wir einige Bestimmungen 
nach dieser Methode und nach der Woérnerschen Methode und 
fanden folgendes: 


Derselbe { 100 ccm enthalten nach Woérner 70.3 mg Harnsaéure 
Harn | 100 » > >» Folin 747 » > 


Derselbe f 100 > ° > Worner 78,4 > » 
Harn {100 » > » Folin 8d2 » > 
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Derselbe { 100 ccm enthalten nach Woérner 54.6 mg Harnsiure 


Harn | 100 » > >» Folin 565 » > 
Derselbe { 100 » > >» Worner 63.6 » > 
Harn | 100 » > >» Folin 62,5 » > 


Zum Schluf8 sei noch erwiihnt, dafi wir immer Doppel- 
bestimmungen des gesamten Stickstoffes, Harnstoffes und Am- 
moniaks ebenso wie der Harnsiiure gemacht haben. 

Selbstverstiindlich haben wir vorher bei allen Methoden 
untersucht, ob keine Fehler gemacht wiirden durch die von 
uns benutzten Reagenzien. 

Die Aciditiit wurde bestimmt durch Titrieren des 5fach 
verdiinnten Harnes mit ®/10o-NaOQH, wobei Phenolphthalein als 
Indikator benutzt wurde. 

Die Untersuchungen an gesunden Menschen haben wir 
ebenso wie bei den friiher von uns beschriebenen Beobachtungen 
in drei Versuchsreichen, eine Q9tiigige, eine 26 tagige und eine 
74tigige, an uns selbst gemacht. 

Wir haben wiihrend dieser Zeitriiume so regelmabig wie 
modglich gelebt. Des Tages verbrachten wir die ganze Zeit im 
Laboratorium, ebenfalls einen Teil des Abends, wiihrend der 
lbrige Teil des Abends ruhig zugebracht wurde. 

Der Harn wurde tiglich zu bestimmten Zeiten aufgefangen, 
nimlich morgens um 8 Uhr, mittags um 12 Uhr und 5 Uhr, und 
abends um 11 Uhr. Jede Portion wurde gemessen und in zwei 
gleiche Halften geteilt. Die eine Hilfte jeder Portion wurde 
zu einer Kreatininbestimmung benutzt, die anderen Hilften wurden 
zusammen vereinigt; alsdann wurde der Kreatinin- und Kreatin- 
gehalt der Mischung bestimmt und auferdem der Gesamtstick- 
stoff, Harnstoff, Harnsiiure und Ammoniak. 

So wurde zu gleicher Zeit eine Kontrolle der Kreatinin- 
bestimmungen in den einzelnen Portionen erhalten. Bei allen 
Versuchsreihen war die Ubereinstimmung des Gehalts der ge- 
samten Menge mit der Summe der Kreatininmengen in den 
4 Portionen eine ganz befriedigende. 

Die Kreatinmenge wurde nicht in den einzelnen Portionen 
bestimmt, weil die Zeit uns dazu fehlte. Die Ablesungen sind 
namlich ausschlieBlich bei Tageslicht gemacht, damit die Ver- 
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hiiltnisse fiir alle Ablesungen soviel wie mdglich dieselbe wiiren. 
und nicht der eine Teil bei Tageslicht, der andere Teil bei 
Kunstlicht abgelesen wiirde. AuSerdem wiirde vielleicht, wenn 
zuviel Ablesungen gemacht werden miibten, durch Ermiidung 
ein Fehler gemacht worden sein. 

Die Harnmenge, die von mittags 12 Uhr bis zum folgenden 
Morgen 8 Uhr gesammel!lt wurde, betrachteten wir als den Harn 
eines Tages. 

Der Harn wurde in Portionen gesammelt, damit bestimmt 
werden konnte, wann der Einflu6B auf die Kreatininausscheidung 
anfing. Im allgemeinen war die Ubereinstimmung zwischen 
den Kreatininmengen der Portionen derselben Periode an den 
verschiedenen Tagen sehr gut. Bemerkenswert ist aber, daf 
dann und wann ohne irgend einen bekannten EinfluB die eine 
Portion eine Abnahme oder Zunahme zeigte, welche wieder durch 
eine Vermehrung oder Verminderung in der folgenden Portion 
ausgeglichen wurde, und die 24stiindigen Portionen also wieder 
ilibereinstimmten. 

Zum Beispiel: In Tabelle I war bei van Hoogenhuyze 
die dritte Portion am 20. August 50mg mehr als diejenige am 
21. August, wihrend die vierte Portion des 20. August 47 mg 
weniger betrug als diejenige des 21. August, wodurch die ganze 
Menge der beiden Tage nahezu gleich war. 

Wenn nach dem Kochen mit n-HCl bis auf 20 mg mehr 
als das Mittel der Ablesungen vor dem Kochen gefunden wurde, 
wurde dieser Unterschied von uns als ein Bestimmungsfehler 
betrachtet. Nur falls ein gréBSerer Unterschied gefunden war, 
wurde auf das Vorhandensein des Kreatins geschlossen. Ein 
iihnlicher Bbestimmungsfehler ergab sich dann und wann eben- 
falls, wenn nach dem Kochen mit Salzsiiure ebenso viel weniger 
als vor dem Kochen gefunden wurde. 

Bevor wir zu der Besprechung der Resultate, welche wir 
nach absichtlich verursachter Anderung des Stoffwechsels er- 
hielten, iibergehen, midchten wir zuerst die Frage hervorheben. 
ob man wirklich berechtigt ist, aus der Kreatininausscheidung 
durch die Nieren iiber den Umfang des Stoffwechsels ein Urtei! 
auszusprechen. 
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Besonders Gottlieb und Stangassinger!) haben betont, 
daf Kreatinin ein intermediires Stoffwechselprodukt ist; daf 
also aus der Menge, welche in den Harn ausgeschieden wird, 
iiberhaupt nicht geschlossen werden kann, wieviel Kreatin und 
Kreatinin in den Geweben gebildet wird. 

Auch ist der genetische Zusammenhang zwischen Kreatin 
und Kreatinin im lebenden Organismus noch nicht geniigend 
bestimmt. Wiihrend man im allgemeinen annimmt, dab zuerst 
Kreatin und spiiter aus dem Kreatin das Anhydrid gebildet 
wird, meint Mellanby,*?) da sich zuerst, besonders in der 
Leber, Kreatinin und hieraus Kreatin bildet. 

Folin’) dagegen hat eine ganz andere Auffassung, daf 
nimlich «Kreatin, in contradistinction from Kreatinin, not a 
waste product, but a food is.» Folin hatte ja in seinen Ver- 
suchen gefunden, dab bei eiweiSreicher Nahrung aufgenommenes 
Kreatin zum Teil wieder als Kreatin in dem Harn zuriick- 
gefunden wurde, daf aber bei eiweibarmer Nahrung dasselbe 
spurlos verschwand, ohne daf irgend ein der anderen N ent- 
haltenden Produkte sich gefandert hatte. 

Zuerst haben wir die sich hierauf beziehenden Versuche 
Folins — obgleich nicht mit Nahrung, welche in dem Grad 
eiweibarm war, und auch nicht mit solehen grofben Mengen 
Kreatin — wiederholt, und haben bei diesen Versuchen andere 
Resultate erhalten. 

Wir nahmen Kreatin auf bei einer Nahrung, welche eiweil- 
arm war (25,6 g), bei einer Nahrung, welche etwas mehr Eiweil 
enthielt (47,9 g) und bei einer Nahrung mit einer zureichenden 
Menge Eiweif (79,9 g und 92,1 g). 

Bevor der Harn wiihrend der Versuchsreihen untersucht 
wurde, hatten wir schon drei Tage vorher mit der Diiit einen 
Anfang gemacht, damit jedenfalls kein Fehler durch den Einflu 
der gewOhnlich von uns gebrauchten Nahrung gemacht wiirde. 

Das Kreatin (Merck), welches von uns aufgenommen 
wurde, wurde vorher mittels warmen Alkohols, in welchem 


') Gottlieb und Stangassinger, Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 1. 
*) Mellanby, Journal of Physiol., Bd. XXXVI, S. 447. 
°) Folin, Hammarstens Festschrift, S. 10. 
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Kreatinin sich list, vom Kreatinin getrennt, und dann auf 110° C. 
getrocknet. Jetzt wurde nach der Kjeldahlschen Methode der 
N-Gehalt bestimmt, indem wir mittels der Jafféschen Reaktion 
uns iiberzeugten, da wirklich alles Kreatinin entfernt war. 

Die Bestimmung nach Kjeldahl ergab 32,06 °/o und 
32.08 °/o N, wiihrend der berechnete Wert 32,1 °/o N ist. 

Das Kreatinin haben wir nach der Folinschen Methode?!) 
aus Harn bereitet. Mittels einer kolorimetrischen Bestimmung 
und mittels einer N-Bestimmung tberzeugten wir uns davon, 
daB das Kreatinin ganz rein war. 

Der berechnete Wert des N-Gehalts des Kreatinins ist 
37,2°/o. Wir fanden nach Kjeldahl resp. 37,2 °/o und 37,19°/0 N. 

Kine bekannte Menge dieses Kreatinins wurde in Wasser 
celist; mittels einer kolorimetrischen Bestimmung fanden wir 
9.97 mg und 9,99 mg pro 10 ccm dieser Losung statt 10 mg 
pro 10 ccm. 

Uberblicken wir die siimtlichen Tabellen von van Hoogen- 
huyze und Verploegh, so sehen wir alsbald, daf nahezu 
kein Unterschied in der Kreatininausscheidung beider ver- 
schiedenen Diiiten besteht, wiihrend der Gesamtstickstoff, der 
Harnstoff, die Harnsiiure und das Ammoniak einen groBen Unter- 
schied wiihrend der verschiedenen Versuchsreihen darbicten. 

Bei Verploegh war wiihrend der drei verschiedenen 
Versuchsreihen die mittlere Ausscheidung, falls man die Zahlen 
der Tage, an welchen etwas anderes eingenommen wurde, und 
diejenigen des niichsten Tages nicht mitrechnet, pro Kilogramm 
Korpergewicht resp. 26,6 mg, 26,2 mg und 26,4 mg Kreatinin; 
bei van Hoogenhuyze 22,7 mg, 23,1 mg und 23,2 mg Kreatinin. 

Dies stimmt also vollstiindig mit den Beobachtungen F olins 
und mit den schon friiher von uns mitgeteilten tberein. 

Betrachten wir jetzt die einzelnen Versuchsreihen jede 
fiir sich: 

Vom 15. bis 24. August (Tabelle I) enthielt die Nahrung 
Verploeghs: 47 g Eiweib, 64 g Fett, 337 g Kohlehydrat, 
d. i. 28,6 Cal. pro Kilogramm. 


~ 





*) Folin, Diese Zeitschrift, Bd. XLI, 1904, S. 235. 





Tabelle 1. Verploegh. 
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; Kiise 5O >» 28,6 Cal. pro kg Koérpergewicht 
- } 8 } 
“So Packer 5O » Gewicht am 15. Aug. 76 kg 
2 Mee c re 
° Tiigliche Menge Wasser: 1 1 > >» 24 » 76 » 
= Am 22. August wurden um 5'/4 Uhr 500 meg Kreatin eingenommen 
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Es wurde nur Wasser getrunken und immer zur bestimmten 
Tageszeit eine gleiche Menge. Die Tagesmenge Wasser war 1 Liter. 

Die tagliche Menge Harn schwankte jedoch nicht unbe- 
triichtlich. Aber diese Schwankungen stimmten nicht itiberein 
mit Schwankungen der Kreatininmenge, jedoch wohl mit 
Schwankungen der N-Menge. 

Wahrend dieser ersten Versuchsreihe haben wir weder 
bei Verploegh noch bei van Hoogenhuyze die Ansscheidung 
der ubrigen N-haltenden Produkte bestimmt. 

Am 16. August waren ungliicklicherweise die letzten drei 
Portionen des Harns Verploeghs weggegossen, weshalb allein 
die Menge Kreatinin der ersten Portion bestimmt werden konnte. 

Weil vom 18. bis 22. August die Kreatininmenge nur 
wenig schwankte, nahm Verploegh am 22. August 500 mg 
reines Kreatin ein, in einem Teil der tiiglichen Menge Wasser gelost. 

Die Ausscheidung vom 15. bis 22. August betrug im Mitttel: 

2,040 g (Max. 2,127, Min. 1,975 g). 

Die Ausscheidung wihrend der ganzen Versuchsreihe, mit 
Ausnahme des Tages, an welchem Kreatin eingenommen wurde, 
und des nichsten Tages, betrug im Mittel: 

2,024 g (Max. 2,127, Min. 1,927 g). 

Am Tage, an welchem das Kreatin eingenommen war, 
und am folgenden Tage betrug die Kreatininausscheidung resp. : 
1,993 g und 1,984 g. 

Also war die Kreatininausscheidung nicht durch die Kreatin- 
aufnahme beeinfluit worden. Es wurde kein Kreatin gefunden. 
Wir vermdgen nicht zu entscheiden, ob die N-Ausscheidung 
sich dadurch geiindert hatte, da diese immer ziemlich grobe 
Schwankungen wiihrend der ganzen Versuchsreihe zeigte. 

Fir van Hoogenhuyze war die Zusammensetzung der 
Nahrung wiihrend der ersten Versuchsreihe: 47 g Eiweil, 
48 g Fett und 337 g Kohlehydrat, d. i. 30,9 g Cal. pro Kilo- 
gramm Korpergewicht. 

Auch hier zeigte, obwohl an jedem Tage eine gleiche 
Menge Wasser getrunken wurde (1 Liter), die Harnmenge 
Schwankungen, jedoch ohne Zusammenhang mit den Kreatinin- 
mengen, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LVIL 12 
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Wiihrend der ersten 3 Tage dieser Versuchsreihe wurde 
Kreatin im Harn gefunden, spiiter nicht mehr. Am 15. und 
16. August war die Kreatininausscheidung fast gleich grof;: 
1,872 g und 1,865 g (im Mittel 1,869 g), und deshalb wurde 
am 17. August 500 mg Kreatin aufgenommen, in einem Teil 
der tiglichen Menge Wasser gelést. An jenem Tage betrug 
die Kreatininausscheidung: 

1,914 g, unter welchen 28 mg Kreatin 
(als Kreatinin berechnet) 
und am folgenden Tage: 
1,935 g ohne Kreatin. 

Man findet hier also eine kleine Zunahme. 

Am Tage, an welchem das Kreatin aufgenommen war, 
waren die Mengen der zweiten, dritten und vierten Portion 
grofier als diejenigen der tbrigen Tage. Diese Zunahme wurde 
jedoch nicht durch Abnahme der anderen Portionen desselben 
Tages ausgeglichen. 

Die Ausscheidung wiihrend der ganzen Versuchsreihe, mit 
Ausnahme der Tage, an welchen Kreatin oder Kreatinin auf- 
genommen wurde, und des Tages nachher, betrug im Mittel: 

1,826 g (Max. 1,872, Min. 1,774 g). 

Also ebenfalls nach dieser Zahl darf man auf eine Ver- 
mehrung des Kreatinins, und namentlich als Kreatinin, am Tage 
der Kreatinaufnahme selbst und am folgenden Tage schliefen. 

Der Schwankungen der N-Ausscheidung wegen kénnen 
wir nicht entscheiden, ob die Kreatinaufnahme die N-Aus- 
scheidung beeinflubt hatte. 

Am 22. August wurde um 12'/2 Uhr 355 mg Kreatinin, 
in Wasser geldst, eingenommen. Die Ausscheidung wiéhrend 
der Vorperiode (vom 19. bis 21. August) betrug im Mittel: 

1,818 g (Max. 1,841, Min. 1,800 g). 

Am 22. August betrug die Ausscheidung: 

2,105 g, 
am niichsten Tage: 1,820 g. 

Wir fanden also 287 mg Kreatinin zuriick, d. i. + 80°/o 
der eingenommenen Menge. Zu gleicher Zeit kOnnen wir aus 
den Kreatininwerten der Portionen sehen, dafi das eingenommene 
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Kreatinin grOftenteils schon innerhalb 4! 2 Stunden ausge- 
schieden wurde. 

Wir haben also bei dieser ersten Versuchsreihe die fol- 
-enden Resultate bekommen: 

Die Kreatininausscheidung Verploeghs zeigte keine Ande- 
rung nach der Kreatinaufnahme, wiihrend der Harn van Hoogen- 
huyzes eine groBere Menge Kreatinin enthielt. AuBerdem war 
am Tage der Kreatinaufnahme auch Kreatin im Harn vorhanden, 
aber, weil ebenfalls an den zwei vorhergehenden Tagen Kreatin 
cefunden war, vormégen wir nicht zu entscheiden, ob ein Teil 
des eingenommenen Kreatins als Kreatin ausgeschieden war. 

Kine zweite Versuchsreihe wihrend 26 Tagen (Tabelle II) 
wurde mit eiweifarmer Nahrung, welche dabei unzureichend 
war, wie sich aus der Gewichtsabnahme ergab, gemacht. 

Das Gewicht Verploeghs nahm wihrend 23 Tagen 3,8 kg 
ab, dasjenige van Hoogenhuyzes 4,3 kg. 

Besonders am Anfang der Versuchsreihe empfanden wir 
den Mangel zureichender Nahrung; spiiter war dies aber nicht 
mehr der Fall. Im Anfang rief die geringe Masse der auf- 
cenommenen Nahrung Hungergefiihl hervor. Spater gewOhnten 
wir uns offenbar daran, wir empfanden wenigstens keine Be- 
schwerden mehr. 

Die Nahrung enthielt: 














| Fiweif | F Kohle- | Cal 
| iwelh | ett hydrate | al. 
| r | - x | pro kg 
| | | 
Fir Verploegh ..../|] 256 | 6355 | 342 ‘| 278 
| j 
Fir van Hoogenhuyze | 25,6 | 830 | 342 | 282 
| | 
i 


Taglich wurde von uns beiden 1 Liter Wasser getrunken. 


Ebenfalls jetzt schwankten die Harnmengen von uns beiden, 
ohne Zusammenhang mit der Menge des Kreatinins, der Harn- 
siure oder des Ammoniaks, wohl aber mit derjenigen des 
gesamten Stickstoffes und des Harnstoffes. 

Auffallend ist es, daf wahrend mehrerer Tagen in unserem 
‘larn Kreatin vorhanden war. Wie schon vorher gesagt, wurden 


Juantitéten kleiner als 20 mg auBer acht gelassen. 
12° 
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Tabeli« » H 
8'/y Uhr: Weizenbrot 50g  12'4 Uhr: Weizenbrot 150 g 6 Uhr: Karios., . 
Butter 20) » Butter 60 » Butter 
Zucker 5O » Zue 
Tagliche Menge Wasser: 1 1 
Am 18. Sept.: Aufnahme von 2g Kreatin in 4 Portionen um 8, 12, ; 
» 29. » > > 2» > » 8 , > 12,5 und ff - 
» 29. » ' > 2> > 3 > > 8 5 und 11 
1997 8—12 Uhr 12-5 Uh “§—11 Uhr | tis 
Sept iin Spez. Krea- uae a, sae. a Spez. ames 2a 
Gew.. tinin ©! Gew, | tinin *"| Gew,| tinin J™°ne* 
ae 1‘? yo « Bee re = 
14. 143 1024 0,333] 127 | 1027/ 0,414] 577 | 1013 0,513] 432. 1 : 
15. 163 | 1020. 0,337] 206 | 1019 | 0,399] 377 | 1017. 0,503] 260. | r 
16. 148 1023. 0,337] 128 | 1025 | 0,415] 177 | 1026 | 0,462] 466 tos 
i. 168 | 1017 0,330] 107 1029 0,409] 161 1028 0,458 394 ) 
LS. 187 1021 0,301] 554 1007 0.392 218 1024 0,515 422 1009 MBL 13 
19. 114 1022 O304] 122 | 1027 | 0,384 160 | | 1029 | 0, 463 | 392 y 
0, 104 1026 0309] 100 | 1029 | 0,391] 222 | 1027) 0,530] 372. | 
21. 111 1024 0,290] 327 an 0.400] 332 | 1017 | 0,469] 282 r 
22. 901 1016 0.302] 246 1013 0,387 | 310 homed bape 527 1010 05 14 
23 122 1022 0,286} 111 | 1029} 0,375] 224 | oe 0,509 | 602 
24 126 1023 0.298] 115 | 1026 | 0,371] 140 1031 0, 480 | 194 
25 9) 1024 0,292] 113 | 1027 0,387] 229 1018 0,474) 367 33 
26. 220 1016 0.311] 184 1016 0,406] 449 | 1013, 0,472] 490 1005 
27. 91 1022 0,300] 130 | 1023 | 0,399 | 266 | 1021 0,486] 390 | 
28. 170 1021 0,330] 128 1026 0,411] 248 1022 | 0,526 527 1007 
29. 330 1010 0.312] 509 1009 0,401 249 | 1021 0,470 329 1012 Wg 
30 135 1023 0,305] 107 | 1022 | 0,397] 160 | 1028 0,503] 359. 112 
1. Okt] 133 1023 0,319] 102 | 1028 | 0,415] 229 | 1022 | 10,521] 466 100s 
2 359 1013 0,323] 349 | 1015 | 0,391] 249 1024. 0,489] 468! 
3. 150 1021 0,314] 157 | 1028 0,421] 266 | 1021 | 0.478} 393. 101 
4. 183 1017 0,314] 258 | 1016 0,360] 258 1019 0,465 456 1015 8S 18 
5. 182 1016 0,320] 152 | 1023 0,393] 260 1019 | 0,505] 496 10" 
6. 152 1020 0,301] 142 | 1024 0,382] 537 | 1012 0,498] 165) 1uI> 
7. 94 1025 0,301] 108 | 1031 | 0,401] 228 1029 | 0,517] 365 
8. 108 1026 0,290] 131 | 1030 0,380] 284 1028 0,517 333 2 
| 
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j,ogenhuyze. 


oy 

















Me. ii. Sept. bis 7. Okt.: 25.6 g Eiweih 85.0 g Fett 342.0 g Kohlehydrate 
Am 7, » 45,7 » . 86.7 > » 342.5 » > 
>» . > 69.8 >» > RN.4 >» > 543.0 » > 
Am Anfang der Versuchsreihe 28,2 Cal. pro K. G. Kérpergewicht 
+.: Aufnahme von 00 ccm Hulstkamp; um 12, 2, 3, 4 und 5 Uhr je 10 ccm 
- , Zusatz von 165 ¢ Fi 
> > » 330 f Ei 
In 24 Stunden 
1) Prafor- Krea- Kreatin Ge- _— 
Seales late Meas Harn- nbe- 
. ? t : als Krea- 
miertes re ahaa a0 Ureum ttle NH, samt- stimm- 
Kreatinm —§Kochen  rechnet : N ter N 
g . eg g g E 4 4 : 
17.9 a 1.844 1,842) — | 9,46 0,3720,405 6,625 1.065 |Gew. 81,5 kg. 
7.0 15111856 1,850) — 8,97 0,347 0,407 5.739 O4OBT. oc: 
yl nti ) Siehe oben 
14.7 yxog/1,814 1,808; — 8,12 0,368 0,377 5,211 0308] Tabelle 1. 
HS a 1,806 1,804, — § 881 0,3540401 5,897 0.662 
OMB 152 167, 1,802 1,870 0.068 8.31 0,3070,395 5,800 0,795 ]2 ¢g Kreatin. 


§ 17.3 ae 1,780, 1,787 0,007 | 6,46 0,318 0,386 4.744 0,635 
Me 128 4 1,872) 1,885 0,013 | 7,54) 0,355 0,367 5,363 0,716 
fe? 1:7 }29 1,776 1,784 0,008 8,04 | 0,246 0,397 5.265 0,439 
iim! 141 12° 1.751 1,845 0.094 7,84 0,3210,468 5.707 0.903 |2 g Kreatin. 

59 1791790) 1,797 | 0,070 | 6,60 0,320 0,443 4,967 0,748 
i544 144 1,764) 1,880 0,116 6,17 | 0,3310,360 4.750 0,759 
29,4 | oan 1,780 1,784 0,004 | 8.38 0,287 0,495 5,859 0,780 


+ on 


“ 6S 
iss 1) 1,820, 1,867 0,047 | 8,12/ 0,308 0,416 5,547 0.614 |Gew. 79.3 kg. 
7 17.5 333 1,808 1,806 — | 6,89/0,2960,340 4,942 0,671 
72 132 1,888 1,892 0,004 5.84 0,315 0,361 4.807 1,073 
VMI 184 12 1,805 1,865 0,060 5,92 0,2600.434 4.464 0,558 |2 ¢ Kreatin. 
213 3) 1,864) 1,972 0,108 | 5,85 | 0,297 0,400 4.528 0,631 
19 SS 1,886) 1,874 — | 511 03140405 4844 1.317 
5157 }34 1.911) 1,824 0,013 | 6,90 03220388 5287 0.956 
17.4 2) '1,797) 1.781, — 6.68 0,3220399 5.072 OS46 
MS 18.5 ~~ 1.785) 1846 0,061 639 02780401 4.811 0.716] 50 ccm 
) <1] Hulstkamp. 


t 
Sy 1,817) 1,809 — 5,30 0,292.0,374 4.578 1,020 
1,791) 1,809 0,018 6.20 0,2960,335 4 


~~ 1,838 1,838 0 488 0,3400,305 5309 1,983 [165 ¢ Eizusatz. 


2.5 >2{° 1.780) 1.799 0.019 | 6.71 0.355 0.465 5.993 1,686 [830 g Eizusatz. 


549 0,605 |Gew. 77.2 kg. 
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T ’ : 
a 5 
cA jt bs 





8's Uhr: Weizenbrot 50 ¢ 


Butter 2\) » 





12'2 Uhr: Weizenbrot 150 g 


Butter 
Zucker 


30 » 
DO » 


Tigliche Menge Wasser: 1 | 





B 


> 
Z) 
; 


it 


6 Uhr: Kartog 


utt, 


























Am 18. Sept.: Aufnahme von 2 g Kreatin in 4 Portionen um 8, 12, 5 und | 
> 2 » > > 2» > > 3 > > 12, 5 und 1] 
>» 29 >» » D>» > 3 > >» 3.9 und {1 | 
1907 8—12 Uhr : 12—5 Uhr - 5—11 Uhr 4 0 
sy Se Re eR yet, 

* | Gew., nin ©" Gew, unin ai Gew. | tinin saad!) 
ecm g com g cem g com 

4. 122) 1027 0321] 99 1030 O411] 348 1018) 0,505] 522 {0711 

15. 150 1025 0,358] 100 1031 0,407] 212 1028 | 0,494} 206 1025 

16. 138 1028 0,325] 102 | 1028 0,401 | 233 1023 | 0,472 ALO 1010 

17. 145 1024 0,324] 208 | 1018 0,435] 197 | 1022) 0,455] 580. tote 

18. 175 1022 0,336] 114 1028 0,422] 189 1028 0,514] 349 1012 | 

19, 110 1024} 0,322] 94 1027 0,403] 395 | 1014 0,482] 514 100 

21), 119 1024) 0,320] 86 1031 0,420] 154 1031 | 0,475] 330. 101) 

21. 198 1020 0,335] 152 1026 0,409] 164 1030 | 0,470} 200 102s 

22 389 1013 0,321] 296 1018 0,397] 238 | 1026 0,462] 465 1012 0) 

23 276 1014 0,324] 98 1028 0,397] 220 | 1024 | 0,504! 360. 101! 

24 134 1024/ 0,297] 95 1029 0,391] 160 | 1028 0,506] 186 1022 

25 145 1023 0,820] 82 1033 0,382} 136 | 1031 | 0,508] 283. Luts 

26, 307 1015 0,304] 108 1027 0,415] 331 | 1011 | 0,481] 512. 10 

27. 110 1023 0,301] 77 1030 0,393] 191 | 1024 0,510] 210 112 

28, 451 1010 0,300] 149 1022 0,415] 177 | 1025 | 0,469] 490. 10L 

29 194 1018 0,303} 110 1028 0,407] 178 1025 0,465] 565 1068 06 

30. | 186 1021 0,387] 78 1029 0,399] 109 1031 | 0.468] 340. 1014 
1. Okt] 268 1018 0,316} 112 1027 0,424] 227 | 1018 0,519] 363. 10! 

2 346 1012 0,327] 283 1016 0,429] 318 | 1013 | 0,434] 719 100 
3, 337 1016) 0,321] 143. 1023 0,405] 440 | 1012 0,492] 420. 10! 

4. 136 1020 0,308] 220 1017 0.429] 150 | 1026 0,481] 150 1029 08 
5, 163 1024 | 0,332] 92 1031 0,390] 94 1034 0,483] 16/102 
6. 282 1014 0,298] 315 1017 0,386] 149 1025 0.452] 492 10k 
7. 446 10110320] 159 1019 0,428] 530 1010 0,497] 347) 10lr 
8. 117 1027 0322] 101 1031 0,386{ 390 1019 0,539] 532.10! 
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-m Li. Sept. bis 7. Okt. 25,6 g Eiweih 65,5 g Fett 342.0 g Kohlehydrate 
Am 7. » 15,7 » > 67.5 >» » 342.5 » > 
> 8. » 69,8 >» > 68.5 >» » 342.0 >» > 
Am Anfang der Versuchsreihe 27,8 Cal. pro kg Kérpergewicht 
dai 4 Okt: Aufmahme von 50 ccm Hulstkamp; um 12, 2, 3,4 und 5 Uhr je i0 ccm 
- » Zusatz von 165 ¢ Ei 
bel > 7 330 » ra 
In 24 Stunden 
1) Prafor- Krea-  Kreatin Ge- Un! 
apie ar. tints lala Kress Harn-  _. ane 
‘tat miertes oe fe - Ureum . NH, | samt- | stimm- 
- oe nach  tinin be siure 3 ~ 
n- Kreatinin Kochen rechnet mayer N ter N 
NaOH g | Bg g g e412 g g g 
, >| 1,932 nies dedi _ ae oe ae 
aT til 14.2) 7955 1,994 1.945 0,001 [13,17 0,4410,366 8.133 0,811 |Gewicht76kg. 
G5 P , , —_ , ; 
alas 668 16.0 ia 1,943 1,916 — 8,81 0,491.0,342) 6.196 0,921 ms 
875 | ene ') Siehe oben 
iS3 16.7) 7’oo- (1,890) 1.843 inn 29 339 0.348 6.88 I’ : 
3 16,7) 1’995 1,890 1.845 11,32 0,332 0,348 6,881 9,280] Tabelle 1. 


MB 113) 22,6 7243 1,906, 1,892 — ]10,52 0,369.0,323 6,565. 0,552 


Me 27 1A POF 1,968 1,965 — | 847 04230.309 5,789 0,795 |2 ¢ Kreatin. 


Me iii3 16,7, hel? 1.932) 1.931 — | 9.55 0,33010,401 6.564 0,944 


~ 


/ 
a 
Ft. 
tc 
— 
ro“ 
=" 


1,945 
MB 8) 214 1388 1,958 2,022 0,064 | 6,81 0,352.0,390, 5,257 0,886 


lt 15,7 {G3 1,935) 2,032 0,097 | 8,13 0,3700,343, 5,373 0,415 


oS 125 1837-1837 1,880 0.043 | 9,67 0,3620,354 6,753 1.148]: 


1,837 2 g Kreatin. 
4 13,4 182 1,904) 1900 — | 7,33 | 0,341/0,325' 5,276 0.771 
og 9 12.1 1880 1 985 1,946 0,091 | 6,07 | 0,3540,295. 4,367 0,446 
516 20,0 12 1.909) 1.996 0,087 | 7,09. 0,386,0,369 5,585 1,094 

| 1258, 15,1) 723 1,907, 1,952 0,045 |10,61  0,374,0,183. 6,604, 0,646 |Gew. 73.1 ke. 


O83 24.7 Wee 1,863, 1,985 0,122 | 5,93 | 0,353.0,374 4,960 1,078 


257 13,9 7385 1,879, 1,884 0,005 | 7,88 0,286.0,375 5,454 0,669 





1 8) 
MMII 16.7 1838 1837 1989 0,152 | 6,02 0,395 0,325 4.581 0,627 /2 ¢ Kreatin, 
PB 185 pg 1,950, 2,061 0,111 | 4,76  0,349,0,313 3,993 0,627 
0 16.5 181 4983) 1,987 0,004 | 6,35 0,3320,354 4,889 0,781 
Lis 13,3, W824 882) 1,899 0.017 | 6,24 0,35510,357 5,773. 1,740 
Ci) 12.1 1881 868° 1,876 0,008 | 6,93 0,.278.0,283 5,065 0,803 
OME 5 197 191 1916 2.013 0.107 | 443 03980280 3513 0323] 900m 
13 16.9 19 1.903 1,903 0,027 | 3,90 0,3300,297 3.842 0.950) . 
9513.6 12% 1,788 1,857 0,069 | 6,64 0,338 0,339 5,416 1,232 |Gew. 72.2 kg. 


t 
2 148 199 4 901) 1,932 0,031 | 7,42 0,3700,328 5,550 0,973 ]165 g Kizusatz. 
3 


1,893 
25.1 186 4887 1,909 0,022 7,39 0,358 0,411 5,786 1,116 ]330 » 


1.808 
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Vielleicht darf man dies als ein Analogon der Versuche 
mit hungernden Menschen betrachten. Von Benedict!) und 
von Cathcart?) ist ja gefunden, daB sogleich beim Hungern 
niichst Verminderung des priiformierten Kreatinins auch Kreatin 
im Harn auftritt. Vielleicht kénnen wir also in unserem Falle 
das dann und wann erfolgende Auftreten des Kreatins der zu 
geringen Quantitit der Nahrung zuschreiben. 

Die Totalkreatininausscheidung, d. h. priiformiertes Krea- 
tinin -!- Kreatin, betrug bei Verploegh wiihrend dieser Ver- 
suchsreihe mit Ausnahme des Tages, an welchem eine Extra- 
nahrung genommen wurde, und des niichsten Tages im Mittel: 

1,937 g (Max. 2,032, Min. 1,857 g). 

Dieses Maximum war ziemlich hoch, aber die Ursache 
ist diese, dab am 20. und 21. September die Ausscheidung 
des Gesamtkreatinins ohne irgend welche bekannte Ursache 
die hdéchste der ganzen Versuchsreihe war, némlich resp.: 

2,022 g und 2,032 g. 

Wenn man diese Zahlen beim Berechnen des Mittels 

auBer acht libt, so bekommt man im Mittel: 
1,925 g (Max. 1,996, Min. 1,857 g). 

Am 18. September wurden 2 g Sinai in 4 Portionen 
eingenommen. Die Ausscheidung des Gesamtkreatinins betrug: 
am 18. September 1,965 g, 

am 19. September 1,931 g 

An diesen Tagen wurde kein Kreatin im Harn gefunden. 

Am 18. September war also die Ausscheidung etwas 
hoher als das Mittel der ganzen Versuchsreihe, weniger aber 
als das Maximum aus diesen Zahlen. 

Die Differenz mit dem Mittel der Periode vor jenem Tage 
(vom 14. bis 17. September), welches 

1,921 g (Max. 1,944, Min. 1,890 g) 
betrug, war ebenfalls nicht groB. 

Wenn man die einzelnen Portionen am Tage der Kreatin- 
aufnahme betrachtet, so sieht man, dah die ganze geringe 


') Benedict, Carnegie Institution of Washington Publication Nr. 77, 
1907, S. 386. 
*) Cathcart, Biochem. Zeitschrift, Bd. VI, 1907, S. 109. 
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Zunahme durch eine Vermehrung der dritten Portion ver- 
ursacht wird. 

Am zweiten Tage nach der Kreatinaufnahme wurde plotz- 
lich Kreatin im Harn gefunden und am dritten Tage noch 
mehr. An diesen zwei Tagen wurden die genannten hohen 
\engen des Gesamtkreatinins ausgeschieden. Wir vermégen 
nicht zu entscheiden, was die Ursache ist; vielleicht war es 
noch eine Folge der Kreatinaufnahme. 

Am 22. September wurden, vielleicht etwas zu_ bald, 
wieder 2 g Kreatin in 3 Portionen eingenommen. An diesem 
Tage war die Ausscheidung sehr gering, niimlich nur 

1,880 g, unter welchen 43 mg Kreatin; 
am niichsten Tage war die Ausscheidung, obwohl etwas hoher, 
noch weniger als das Gesamtmittel, néimlich: 
1,904 g ohne Kreatin. 


Jetzt wurde vom 24. bis 27. September mehr oder weniger 
Kreatin im Harn gefunden; am 28. September aber kein Kreatin. 
Die Ausscheidung vom 24. bis 28. September betrug 
im Mittel: 
1,952 g (Max. 1,996, Min. 1,879 g); 
vom 1. bis 3. Oktober: 
1,911 g. (Max. 1,983, Min. 1,868 g.) 

Am 29. September wurden zum drittenmal 2 g Kreatin 
in 3 Portionen eingenommen. Die Ausscheidung betrug an 
enem Tage: 

1,989 g, unter welchen 152 mg Kreatin; 
um nachsten Tage war die Ausscheidung noch hoher, niémlich: 
2,061 g, unter welchen 111 mg Kreatin. 

An diesem Tage war namentlich die Menge der vierten 
Portion groB. 

Diese Zahl ist die hdchste der ganzen Versuchsreihe, 
weshalb in diesem Falle gewiB eine Vermehrung stattgefunden 
hatte, und zwar eine Vermehrung, sowohl durch Kreatinin als 
durch Kreatin. 

Im allgemeinen schwankten die Kreatininmengen wihrend 
dieser Versuchsreihe ziemlich; sie waren wenigstens nicht so 
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regelmafig wie wihrend anderer Versuchsreihen mit zureichender 
Nahrung. 

Wir vermogen nicht zu entscheiden, ob die anderen N- 
haltenden Produkte durch die Kreatininaufnahme  beeinfly)t 
wurden, weil ebenfalls die N-haltenden Produkte ziemlic, 
schwankten. Es wurde kein N-Gleichgewicht erreicht, eben- 
falls nicht bei van Hoogenhuyze, obwohl die Schwankungen 
bei ihm nicht so gro} waren. 

Die Gesamtkreatininausscheidung van Hoogenhuyzes, 
mit Ausnahme der Tage, an welchen etwas extra aufgenommen 
wurde, betrug im Mittel: 

1,831 g. (Max. 1,888, Min. 1,776 g.) 
Am 18. September wurden 2 g Kreatin in 4 Portionen 
eingenommen. Die Ausscheidung war an diesem Tage: 
1,870 g, unter welchen 68 mg Kreatin, 
also ein wenig mehr als das Gesamtmittel. 
Am 19. September war die Ausscheidung: 
1,780 g, ohne Kreatin. 
Vom 14. bis 17. September war die Ausscheidung im Mitte!: 
1,830 g. (Max. 1,856, Min. 1,806 g.) 

Am zweiten Tage nach der Kreatinaufnahme war ebenso 
wie bei Verploegh die Ausscheidung hoch, namlich: 

1,872 g, ohne Kreatin. 

Wir vermoégen nicht zu entscheiden, ob vielleicht eine 
gleiche Ursache als bei Verploegh hier die Vermehrung ver- 
ursacht hat. 

Am 22. September wurden zum zweitenmal 2 g Kreatin 
in 3 Portionen eingenommen. Die Ausscheidung war am 
22. September: 

1,845 g, unter welchen 94 mg Kreatin, 


=) 
wiihrend die Ausscheidung am 20. und 21. September im Mitte! 


betrug : 


1,824 g. (Max. 1,872, Min. 1,776 g); 
also eine geringe Vermehrung; diese Zahl war aber nicht so 
grof} als das Maximum wiahrend der Tage vorher. 
Am 23. September war die Ausscheidung wieder niedrige’. 
niimlich: 1.790 g, ohne Kreatin. 
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Am 2%. September wurde die Ausscheidung sehr grob, 
niimlich : 
1,880 g, unter welchen 116 mg Kreatin. 

Am 25. September war die Ausscheidung wieder gering, 

niimlich : 
1,780 g, ohne Kreatin: 
vermehrte sich am 26. September bis auf 
1,867 g, unter welchen 47 mg Kreatin, 
verminderte sich bis auf: 
1,806 g, ohne Kreatin, 
und vermehrte sich wieder zum Schluf bis auf: 
1.888 g, ebenfalls ohne Kreatin. 

Es ist sehr gut mdglich, daf die Kreatinaufnahme noch 
die Ursache dieses Vorhandenseins des Kreatins im Harn war. 
Es ist ja auffallend, daB ebenfalls Verploegh eine ihnliche 
Ausscheidung zeigte. 

Am 2%. September wurden zum drittenmal 2 g Kreatin 
in 3 Portionen eingenommen. An diesem Tage war die Aus- 
scheidung : 

1,865 g, unter welchen 60 mg Kreatin 
und am 30. September: 
1,972 g, unter welchen 108 mg Kreatin. 

Im letzten Falle haben wir also die gribte Menge der 
ganzen Versuchsreihe gefunden. In diesem Falle wurde also 
ein Teil des eingenommenen Kreatins als Kreatin zuriickbe- 
kommen. 

Vom 1. bis 3. Oktober betrug die Ausscheidung im Mittel: 

1,831 g. (Max. 1,886 g, Min. 1,797 g.) 

Die Resultate dieser zwei Versuchsreihen sind also folgende: 

Zweimal haben wir eine deutliche Zunahme infolge der 
Ausscheidung des Kreatins gefunden, 

dreimal haben wir eine zweifelhafte Vermehrung beobachtet, 

und einmal haben wir keine Vermehrung gefunden. 

Jedenfalls ist die Vermehrung nicht sehr grof; denn in 
den Fiillen der deutlichen Vermehrung ist die Ausscheidung 
an den zwei Tagen, an welchen Vermehrung stattgefunden 
hatte, zusammen resp. bei Verploegh 174 mg Kreatinin, unter 
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welchen 162 mg Kreatin (als Kreatinin berechnet), bei van 
Hoogenhuyze 175 mg Kreatinin, unter welchen 168 mg Krea- 
tin, hoher als das Gesamtmittel, statt der eingenommenen 2 g 
Kreatin, 1,725 g Kreatinin entsprechend. 

Wihrend der dritten Versuchsreihe (Tabelle 3), welche 
74 Tage dauerte, wurde eine Diiit befolgt, welche hinzurei- 
chendes Eiweil enthielt. Die Zusammensetzung der Nahrung war: 














Eiweif| Fett | | on 

| | | hydrate | 
g og | g pro kg 

Fir Verploegh | | 
Vom 10, bis 27. Januar... ..| 79,9 | 984} 3085 | 333 
Vom 27. Januar bis 23. Marz | 92,1 1091 | 309,0 | 33,6 

Fir van Hoogenhuyze | | | 
Vom 10, bis 27. Januar... . «| 79,9 1154] 3085 | 326 
Vom 27. Januar bis 23. Marz . _ 92.1 |1261 | 3090 | 352 

| | 





Die Eiweibmenge wurde nach 17 Tagen vermehrt, weil 
das Gewicht von uns beiden sich verminderte. Nachher nahm 
unser Gewicht wieder zu und blieb dann gleich groB. 

Von van Hoogenhuyze wurden tiaglich 1300 cem Wasser 
getrunken, von Verploegh 1200 ccm Wasser. 

Diese Nahrung haben wir withrend 74 Tagen zu uns ge- 
nommen, ohne irgend welche Beschwerde. Es war nicht immer 
angenehm, eine gleiche Menge mit oder ohne Appetit, ohne 
irgendwelchen Reiz und ohne irgend welche Abwechslung, essen 
zu miissen, aber dennoch wurde immer die Nahrung gut er- 
tragen. Die Defaication war, ebenso wie wahrend der vorherigen 
Versuchsreihen, immer regelmifig und normal. 

Wiihrend dieser Versuchsreihe war bei keinem von uns 
Kreatin im Harn vorhanden. 

Bei Verploegh betrug die Ausscheidung der 46 «nor- 
malen» Tage im Mittel: 

1,965 g. (Max. 2,092, Min. 1,823 g.) 

Am 22. Januar wurden von Verploegh 2 g Kreatin in 

3 Portionen eingenommen. 
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Wahrend der Vorperiode (vom 10. bis 21. Januar) war 
die Ausscheidung im Mittel: 
2,025 g. (Max. 2,092, Min. 1,965 g.) 

Die Zahlen am 14., 15. und 16. Januar sind nicht mit- 
gerechnet, weil Verploegh wiihrend dieser Zeit nicht ganz 
gesund war. Er hatte Schwindel, Ubelkeit, Kopfschmerz, wiihrend 
die Temperatur nicht erhdht war. Vielleicht ist hierdurch die 
hohe Zahl 2,118 g Kreatinin zu erkliren. Am 17. Januar fiihlte 
er sich wieder ganz wohl. 

Am 22. Januar betrug die Ausscheidung: 

2.369 g, 
also eine ungemein grofe Vermehrung, welche namentlich durch 
die dritte Portion verursacht wurde. 

Am 23. Januar war die Ausscheidung: 

2,096 g. 

Die Ausscheidung der Nachperiode (vom 24. bis 29. Januar) 
betrug im Mittel: 

1,982 g. (Max. 2,043, Min. 1,887 g.) 

Auffallend ist es, daB am Tage der Kreatinaufnahme alle 
N-haltenden Produkte sich vermehrten. Die Ursache wissen 
wir nicht. Deshalb ist es nicht gewib, dai das eingenommene 
Kreatin allein die Ursache dieser Kreatininvermehrung ist. 

Am 27. Januar bekam, wie schon gesagt, die Nahrung 
einen Zusatz von 2 Eiern bis am Ende der Versuchsreihe. Die 
Zahlen der Kreatininausscheidung wurden nachher etwas _ nie- 
driger. 

Am 30. Januar wurden von Verploegh noch einmal 2 g 
Kreatin in 3 Portionen eingenommen. 

Die Ausscheidung der Vorperiode (vom 24. bis 29. Januar) 
war im Mittel: 

1,982 g. (Max. 2,043, Min. 1,887 g.) 


Am 30. und 31. Januar wurde resp. ausgeschieden : 
1,995 g und 1,971 g. 


Die Ausscheidung der Nachperiode (vom 1. bis 9. Februar) 
betrug im Mittel: 
1,945 g. (Max. 2,032, Min. 1,823 g.) 


5 
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C. J. C. 


van Hoogenhuyze und H. Verploegh, 











Tabelle 








Vom 10. bis 27. Januar: &'2 Uhr: Weizenbrot 100 g 


Yom 27. 


Butter 


10 


> 


ee 


12‘ Uhr: Weizenbrot 1: 


Butter | 
Ei 1] 
Kiise { 

Zucker 


Januar bis 23. Marz: Zusatz um 12' Uhr und um 6 [)}) 

















Am 17. Januar: Aufnahme von 2 g Kreatin in 3 Por 
» BU. * > = > » 3 , 
> 6. Febr.: > » Z» > > 3 
>» 10.) » > » 9VO mg Kreatinin » 2 
>» 14» > » 50 ccm Hulstkamp; um {1',| 
16. > > » 100 » > ce 2 2 
Am 20. und 21. » > » 20 » Sir. Colae Comp. H ] 
Am 1. Marz: > > 15 g Brom. Kal., in 300 ce» fies 
> ° > > » 12 >» > > » DH) , 
: a -« > > 200 ccm Hulstkamp; um 12. 2 
Am 14., 15. und 16.» > > 20 » Sir. Colae Com; 
Am 20. » > >» 200 ccm Hulstkamp; um | 
1908 | 8—12 Uhr 12-5 Uhr =| 5-11 Uhr | ts ie 
: Harn- Spez. Krea- | Harn- | Spez. Krea- | Harn-) Spez. Krea- | Harn- Spez, hk. 
vanuar menge Gey, tinin menge| Gew. tinin | menge Gew. {inin | menge Gew, ! 
ccm g ccm | g ccm | g ccm | 
10. 220 1024 0,312 240 1030 0,460] 510 1027 0,526) 490 LOLs 0 | + 
11. 164 1026 0,352] 197 1029 0,421] 442 1030 0,530] 367 | 1020 0). 
12. 176 1025! 0,342] 214 1030 0,456} 396 1029 0,485] 828 1026 00 RO! 
13. 204 1026 0,315] 198 1027 0,433] 536 1029 0,553] 446 LOL) Hoe H 
14. 158 1025 0,334] 222 1027 0,447] 416 1027 0,522] 445 1019 0 Pt 
15. 174 1026 0,334] 204 | 1029 0,445] 398 1029 0,497] 311. 1027 Ooo 2 
16. | 208 1025 0,352] 256 1027 | 0,460] 490 1027. 0,500} 378 1031 (If 97 
17. 148 1027 0,360] 257 1028 0,463] 813 1018 0,460] 453 1017 0 67/RMR 46 
18. | 118 1027 0,354] 169 1030 0,446] 441 1028 0,524] 282 1026 (I) 2 
19. 145 1025 0,352] 272 1027 0,462] 453 1027 0,534] 373 1020 0.74 46 
20. | 167 1026 0,407] 246 1027 0,566] 343 1029 0,716] 211 1032 15/4 
21. 101 1033 0,476 160 1032 0,485] 250 1030 0,662] 177 1052 vo} 2 
22 117 1030 0,352 124 1032 0,465] 179 1025 0,212] 230 1029 ui 
23 169 1024 0,338] 176 1030 0,429] 501 1026 0,523] 534 1016 
24 166 1028 0,334] 228 1030 0,440] 514 1025 0,505] 411 1021 | 
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lonogenhuyze. 

Kartoffeln 350 g Eiweif Fe ett Kohls ie ae ate 
dU » Vom 10. bis 27. Januar 799g 1154 ¢g 308,5 ¢g 
25 >» » 27. Jan. bis 23. Mirz 92,1» 126,1 >» 309,0 > 


24 > 
r Ulli 


ny ip 


110 > Am Anfang der Versuchsreihe 32,6 Cal. pro kg Kérpergewicht. 


Tiglhiche Menge Wasser: 1300 ccm. 


nd 11 Uhr. 


{1 > 

[1 » 

{um 8 Uhr. 

25 ccm. 

2 Uhr 40 cem und um 5 Ubr 30 cem. 


um 9 Uhr 6 ccm, um 2 Uhr 8 ccm, um 8 Uhr 6 ccm. 











me ser gelést; in 4 Portionen um 8, 12, 6 und 11 Uhr. 
, <2 » 8, 12 und 6 Uhr. 
Uhr je 50 ccm. 
em Tage um 12 Uhr 6 ccm, um 2 Uhr 8 ccm und um 8 Uhr 6 ccm. 
i) Uhr je 50 cem. 

In 24 Stunden ee ae 
nod fo | tinin als Krea Ureum — NH, bout | ek 
» | Mreatinit: | wien! rechnet | | N_ | ter N 
OH g | g | g g eis | ee ft a 

| | | | | 

(8 [44 1,958) 1,958 | 0,005 | 23,69 0,644 1,018 16,710 4,162 |Gewicht81kg. 
18.4 og 1954 1,954 0 | 22,00 0,547.0,998 12,855. 0,845 i tadiasiiteaes 
M12 yes 1,952) 1,960 0,008 | 22,47 0, 55 0,984 13,490 1,278] Tabelle 1. 
3 LT 1.894 1,904 0,010 26,16 0 535 1,041 15,055, 1,092 
2.2 1910 4.912] 1,910; — | 21,70 0,533.0,633 13,725 1,195 
4 [yy 1,950 1,964 0,014 | 23,02 0,532 0,943 13,620. 1.188 
73 Tt 1,957) 1,960 0,003 23,82 0,517 0,865 13,520, 0,778 
46,8 [020 1,932 2,114 0,182 24,04 0,513 1,064 14,153 1,089) 2 g Kreatin. 
21 1° 1,987} 1,995 | 0,008 | 21,75 0, 476 1,030 12,897 0,988 
160 3""2 2.086 2.090 0,004 22,72 0,5201,011 13,443 1,051 
406 3278 2.781 2,790 0.009 23,49 0,685 0,941 14,039 1,029 
23 522 2520 2.530 0,010 24,12 0,370 1, 175 14,135. 0,840 
Sa 1,725: 1,730 0,005. 20,02 0,485 0,856 11,830 0,970 
38 6 


we 1,904 1,907 0,003 25.99 0,671 0.977 15,263 1,386 
1.885 1,885 0 24,53 0,582.0,995 14,311. 1,135 


| 
| 
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e| 
1908 8—12 Uhr 12—5 Uhr =|  5—11 Ubr 11—8 Ui, 
Harn- Spez. Krea- |Harn- Spez. Krea- | Harn- Spez. Krea-| Harn- s),,, 
Januar} menge Gew, tinin |menge Geyw,| tinin ;™Menee Gey | timin Jmenge 
iin g | ccm | | g | cem g | cem 
25 154 1027 0,344] 212 1027 0,421] 440 | 1027 0,505] 515 f01; 
26 162. 1023 0,829] 225 1025 0417] 471 1024 0,501] 651 1044 
27. 132 | 1023 0,332] 150 1030 0,389] 410 1026 0,465] 554 L017 
28, 106 | 1027, 0,299] 185 1029 0.426] 498 1024) 0.5297 578 1014 
249 132 1023 0,297] 220 1027 0,427] 556 1024 0,502] 523 1013 
30. 22) 1017) 0.343) 177 1028 | 0,413 477 «1025 OA75] 732 1011 Hey 
31. 174 1022 O338] 155 | 1029 | 0,402] 455 1027 0.506] 423 1017 
1.Febr.] 144 1025 0,322] 256 | 1027 0,387! 584 1024 0,505] 420 {017 
2, 136 1024, 0,321] 256 | 1026 0,456] 491 1027. 0,509] 328 1020 
3. 163 1023. 0,309] 203 1028 0,410] 357 1029 0,470] 328 102 
4, 134 1026 0.311] 176 1029 0,413] 537 1024 0.459] 684 101 
5. 186 1023. 0,327] 271 1026 0,398] 604 | 1022 0.514] 612 10! 
6. 149 1023 0,316] 200 1027 0,424] 471 1027 0.534] 662 1011 06 
‘f 173) 1023, 0,326) 209 1028 0,422] 457 1027 0,504] 464% 1016 
8, 136 1023 0,335] 205 1028 0,407] 528 1023 0,494] 473. 101 
9. 157 1022 0,312] 253 1028 | 0,442] 506 | 1022 0,507] 543 1012 
10. 130) 1025 0,311] 234 1028 0,457] 439 1025 0,692] 681 1010 07 
11. 150 1024 0,321] 220 1028 0,432] 455 1027 0,512] 406 LOL! 
12. 126 1025 0,306] 200 1028 0,415] 436 1028 0,533] 443. 1018 
13. 131 1026 0,326] 210 1030) 0,427] 526 1021 0,500] 422° L0Is 
Li. 158 1025 0334] 223 1028 0,429] 410 1028 0.484| 504 1016 05 
15. 142 1026 0,326] 178 1030 0,415 480 1026 0,516] 342) 122 
16. 178 1024 0,313] 219 1025 0,397] 390 1026 0,502] 666 1013 
17. 172 1022 0,327] 217 | 1027 0,421] 552 1025 0,517] 448 LL 1 
18, 178 1024 0,334] 225 1028 0,427] 603 | 1023 0,514] 458 101i 
19. 143 1026 0,318] 223 1027 0,419] 591 | 1022 0,518] 478 101s 
20, 143 1025 0,344] 210 1028 0,426] 554 1023 0,532] 502 1013 5 
21. 151 1024 0,342] 253 1026 0,437| 462 1025 0.504| 523 1016 "' 
22 124 1027 0,321] 194 1029 0,422] 400 1028 0.515] 378 102 
233, 106 1028 0,307] 192 1029 0,411] 413 1026 0,496] 339 10! 









if 


iM) 
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za » Hoogenhuyze. Fortsetzung. 
1p id * - r 
— — In 24 Stunden 
Prafor- Krea-  Kreatin — | Ge- Unbe- 
miertes — a ee Has NH, samt- | stimm- 
. Kreatinin | Kochen| rechnet oseee N ter N 
‘ g g g g g g ge | 8 g 





3 1,864 1,870 0,006 24,25 0,555 0,953 14,009 1,016 
ray 1,857, 1,863 0,006 24,32, 0,506 0,960, 13,996 0,989 |Gew. 79,20 kg. 
1461/4 874 1.881 | 0,010 | 2423 0,493 0.983 14,042 1,057 


1,881 


LS) 4846 1,840) — | 2455 0,515 1,061 14,162 0,859 


1,830 





wl) 1,820. 1,821) 0.001 24,17 0,513 1,067 14,264 1,468 
803 4.882 1.894 0,012 | 24,12 0,500 1,070 13,940 0,924 ]2 g Kreatin. 
oa, 1,847, 1,850 | 0,003 | 21,30 0,470 1,047 12,927 1,268 
tor (£791) 1,795 0,004 22,50 0,513 0,965 13.563 1,424 
211 Peis 1,833, 1,850 0,017 21,73 0,508 1,010 13,097 1,267 |Gew. 79,8 kg. 
pol 48.0. pygg 1,853) 1,860 0,007 | 22,76 0,583,0,980 13,353 1,028 
bl 49,0 13 )1.821) 1,830 0,009 | 21,90 0,520 1,178 13,557 1,506 


L810 | 


1 
3 ogg old Let 1 850 1.850 O | 2216 0,555 1,114 13,232 1,092 
1 ip? 504 [yy2 1,908 1,910 0,002 | 23.63 0,569 1,140 13,849 0,967 2 g Kreatin. 
50.9 141.846 1,856 0,010 2418 0,542 1,069 13,864 0,820 


907 | 
6h OME? OMS | 1848 | 


P12 53.7 1353 )1,827! 1,833 0,006 | 23,04 0,546 1,207, 13,527, 0,923 


: Let 1.866 1.870 0,004 22.78 0,564 1,127 13,890 1,446 

007 2222 9994 2.230 0,006 23,54 0,568 1,162 14,076 1,113 |500 mg Krea- 
q L868 4 852° 1,862 0,010  23,55| 0,577 1,080 13,959 1186) UNI. 

b 14 1,812) 1,820 0,008 23,020,556 L181 14,171 1,586 


P33 1,836 1,844 0,008 | 23,18 0,537 1,096 13,625, 1,033 





S 1,823 

6 03 331.851 1,851 0 22.05 0,561 1,030 13,190 1,164 }50 ccm Hulst- 

1569 4.881) 1,890 0,009 22.34 0,497 1,057 13,150 0,973] Kamp. 

3 06 (sit 1,820) 1,828 0,008 22,11 0,558 1,042 13,171 1,105 ]100ccm Hulst- 
3 16 1.853) 1,860 0,007 | 23,37 0,681 1,148 13,612 0,833] Kamp. 

1 iS 18° 1842) 1,856 0.014 22.95 0,538 1,047 13,169, 0,723 Gewicht 80kg. 

5 57.4 135 1.861) 1,870) 0,009 | 23.09 0,557 1,059 13,410, 0,880 





» so 564 Ld | | bacco vametet * 
3 6 61 [492 1,908 1,910 0,002 22,15 0,546 1.151 13.414 1.288) 5. 96 con sir, 


5 Mme’) 55.6 193 1.917 1,915 — | 22.48 0,581 1,096 13,807 1,378 f Colae Comp. 


520) 72 1,912 1,914 0,002 22,26 0,521 1,026 13.081, 0,957 


61.9 781,827 1,827) 0 | 21,86 0,501 1,126 13,156) 1,174 


| 
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van Hoogenhuyze und H. Verploegh, 





Tabel], 














1908 8—12 Uhr 12—5 Uhr 5—11 Uhr 11—8 1. = 
Harn- Spez. Krea-}|'arn- Spez. Krea- | Harn- Spez. |Krea- Harn- Spoaz 
Februar menge Gow, tinin |Menge Gey | tinin |menge Gew,. tinin menge C:, 

com g com g ccm | g ecm 
24 156 1025 0,328] 212 1029 0,436] 443 | 1027 0.532] 816 Lot & 
25 140 1024 0,315] 244 1028 0,417] 492 | 1027 0,506] 243 1029 | 
26. 134 | 1027 0,316] 240 1029 | 0,433] 484 | 1027 0,480] 330. 102 
27. 142 | 1026 0315] 253 od pa 650 1023 0,482 
28. 107 | 1027 0,320] 255 | 1029 | 0,441 | 652 1023 0,498] 571 Lots 1305 
29. | 121 1027 0,305] 163. 1031 0,338] 503 1027 0,497] 388 L021 * 

1.Mirz] 352 1017 0,310] 222 1025 0.37 448 1023 0,463] 309 1027 0939 fl 99 
2, 346 1023 0,330] 244 | 1028 0,376) 396 1027 0.477) 228 1030 y 5s4MlMor4 
3. 15% 1027 O.306] 189 1029 0,390 351 _ 1030 0,426] 372 LOLY Wj 1066 
4, 153 1028 0,316] 177 | 1030 0,359] 467 | 1029 0,508] 338 1023 
d. 159 1027 0,328] 234 | 1029 0,429] 432 | 1030 0.481] 304 1027 Hp 
6, 130 1028 0,314] 264 1028 0,420 504 | 1026 0,480] 456 1017 vo fe. 
¥ 243 1020 0,330] 238 | 1028 | 0,413] 495 | 1027 0,481] 324 1028 (My 
8. 128 1027 0,313} 227 | 1029 0,415] 425 | 1027 0,476] 478) Lot) vers. 
9, 114 1027 0,310] 202 | 1029 0,435] 505 1026 0.496] 396 1019 052 [lMiyo; 
10. 156 1026 0,326] 210 1030 | 0,444] 612 1025 0,524] 368 102! 

11. 140 1027 0,317] 200 | 1030} 0,412] 538 1026 0,500] 346 10023 294 
12. 158 1025 0,312] 260 | 1028 | 0,413] 948 | 1017 0,488] 640 Lo 

13. 134 1025 0302] 225 | 1028/0412] 565 1020 0,525] 36% Luly gp 
14. 158 1025 0,318] 263 | 1027/ 0,412] 491 1028 0,535] 580. 1013 055992 
15. 162 1023 0,313] 267 | 1028 0,414] 514 1024 0.476] 427 1017 0.6237 
16. 144 1026 0.313] 195 1028 0,427 494 1026 0,548] 336 1020 0501169 
17, 215 | 102% 0,326] 311 | 1026 | 0,398] 582 1024 0,482] 520 1015. 
18. 156 1024 0.318] 292 | 1026 | 0,404] 598 | 1025 0,502] 512° 10th MBs 
19. 152 1024 0.316] 261 | 1026 | 0,404] 668 1023 0.494) 391 L017 OEM 
20, 15 1025 0,319] 215 | 1028 | 0.436| 460 1026 0.515] 266 1028 069 MMMo95 
21. 173 1025 0,321] 248 | 1028 | 0,398 483 1027 0,492) 416. 1017 2) 
22. 159 1025 0,303 219 | 1026/ 0,403] 488 1025 0,507) 433. 101) 7 
23 151 1024 0,326] 228 1028 /0,419] 491 1027 0,510] 405. {017 
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For Sel7 ( 
tsetzung. 














ave In 24 Stunden 
sei: Prifor- | Krea- Kreatin _ 
mteries ee als Krea- U Harn- , (;e- Unbe- 
By oe ticahen fees Bi-4 cee siiure NHs samt- | stimm- 
QOH g g g ° . N ter N 
- - | 1,895 
1127 90.0 | 1'g9: 1.894 1,897 i |o1eR AF 
wee ee ane 897 0.003 21,68 0,532 1115 13.411 1.484 
{lid Ye | 7 Ry 1.826 1.836 0.010 21.95 isd niaie 
1'839 , 219 0.530 1.109 13.620 1.611 
DO 8,2 S17 1,828 1.830 0 Ol eA D4 16 () ee. ~ — si 
ot, , aot 1027 14.13 1.131 
- 1,854 1 i> 1°) 
ie Le 0 2: 1.836 . euckewia ae 
; ; 1 ,Ooe y . 8) 0.008 26.74 O.999 1.069 { , R{ were 
Wid tt i 1.795 1.793 ‘SIL O75 
AY ae sean yf oe — 25.6: 1: , 
1331 37.2 L789 1.779 1.780 0 Se 
a “| 1,768 |"? Lt OO1 23.82 0.543 1.223 1: 
wid 35.8 187 1,767 1,7 82 0.543 1,223 13,044 1,067 |isehromkali 
é 1.767 WLiy) 1 wii 0.010 23 12 0532 : ’ 15g Bromkalium. 
rays 61.8 | 1084 A2 0,532 1.234 13.087 0440/1: 
: 02,9 | 1,700 1,692 1,692 Q 23.9) 0.444 12g Bromkalium, 
62.4 | 1891 )4.793) 1,79 23,00) 0,454) 1,068) 189,357| 0,500 
- 4 7am ot 795) 0.002 | 24! - < ; 
1129 57.6 1836 1.832) ] sisted cued Wiel Rommiataeied Wsedsie 
Le d no |L,003 Re ‘ , ~ 
‘ a) 900 , — om 24,92 0,583 0,976 13,554 0,231 
2 ery 1,805 1,810, 0,005 | 25,37 0,58 pas 
— 005 | 25,37 0,551 1,031 14,122 0,566 
13) 09.8 12 1.828 1,838 0,010 | 26 pan ee 
| eo Bucs yi : O10 | 26.85 0,594 1.185 14.606 0.214 
; got 1,816 1,824 0,008 | 25,26 0,545 1,121 14 ei 
Bali 00.5 11 1822 1832 0010 2 26 0,545 1,121 14,090 0,508 
A Cara is ¥ 4 : Jo 9 jd . r : ‘ 
bse 57.9 19214 944) 4.94 $12 0,550 1,168 13,290 0.672 POUCom Hulst- 
| | vor i O41 0 25.33 0.5841140 14.84 a kamp. 
B22) 46.5 7495 1,835, 1,832 eenla ) Sn0e 
as. 823 $32 one 25,21 0,557.1104 14,309 0,759 
INL on 1,817) 1,820 0,003 | 27,68 0,53: 7 
Hoss 52.8 1828 68 0,539 1,092 14.814 0127 
é rae 1830 1.829 1 QI ov G7 0 ; | 127 
Pee oo et 24.67 0,543 1,064 13.975 cine 
$32 yh. ¢ 1,852 1 ~ JOt 3.979 O.716 Gew "OQ 7 
ing 1,854 1,860 0,006 25,51 0,57: : bw. 79,7 kg. 
30 348. 1805 1813 1.821 006 | 25,51 0,574 1,066 14.256 0.581 
ps2 4; 8% ‘ . m , 6 >: 
volta | etn ona 0,008 24,08 0,534 1,076 13.330 0.347 edie 
MPD fee 1,940 0,006 23,05 0,502 1,141 12,643 0,052 Colae: Comp. 
‘ » y'oq7 1,810 1,811 0,001 peo gan piel 
58 tape 1810 001 | 24.78 0,574 1,030 14,644 1,357 | 
1.04 1806 1.816) 0.010 | 24.59 0,544 shite 
7255.9 1811.795) 1,798 24,50) O;Gd £020) 16,006) 1,084 
TQ 4,4 9d os - or 
005 34 1880 ‘ 0.003 235.54 0.536 1,086 14.323 0,78 
» 4S 499 1,899 1,898 ~ | a a 
, Tp oe rs ee (24,99 0.543 1,132 13.337 1,835 200 ccm Hulst- 
‘ a , > 9 Pn » | os ™ P 
a 1812 | 7 1,825 0,008 | 23,49 0,520 1,047 14,461 1,784 kamp. 
92 yoo 1,793) 1,794 | |oane ak | shi 
bon | on a ca we (9+ O,OOL 23.03 0,514 1.074 13.549) 1.287 
S18 1.828 Of 2: °O0 ie 
O10 | 23,01 0.528 0.989 13.744 1.553 


1,813 


















































196 C. J. C. van Hoogenhuyze und H. Verploegh, 
| Tabelle ¥ 
Vom 10. bis 27. Januar: 8'/2 Uhr: Weizenbrot 100 g 12/2 Uhr: Weizenbrot 4: 
Butter 10 » Butter 
Fi 
Tiglhiche Menge Wasser: 1200 ccm Kiise 
Zucker 
Vom 17, Januar bis 23. Mirz wurde um 12'/2 Uhr ein Zusa:, 
22. Januar: Aufnahme von 2 ¢g Kreatin in 8 gleichen Poy; 
30. > > >» Be > » 3 > 
10. Febr. > » D2» > > § > 
16. » > > 100 ccm Hulstkamp; um 12 Uhy3 
20. und 21.» > » 20 » Sir. Colae Comp. Hell, anj, 
29. » > » 500mg Kreatinin in gleichen P, 
4. Miirz: 2 >» 15g Brom. Kal., in 300 cem Foy 
a » > » 12> . > » 250 
9 >» > >» 200 ccm Hulstkamp, um 12, 2, 
14. 15. und 16. » > » 20 » Sir. Colae Comp. He! : 
QA)» > >» 200 » MHulstkamp um 12, 2, | b 
1908 | 8-12 Uhr =| 12—5 Uhr 5—11 Uhr 11—8 Uh 
| | | | 
fan, [ce See] Ere Se Spe Rem ee Se Reno Se Soe 
* Gew, | @nin *"| Gew. | “nin 'Gew. | tinin "| Gew, r 
ecm | g cem | | g cem | | g ccm 
10. 170 1026 0,297] 174 1033 | 0,467 388 1025 0,428 504 1021 07 123 
11. 152 1028 0,314] 172 1033 0,419] 370 1033. 0,582] 433° 1021 1fMMiy yo: 
12. | 164 1026 0,308] 192 | 1033 0,476] 425 | 1029 0,566] 528° 1016 1304 
13. | 174 1027 0,359] 140 | 1030/ 0,395] 240 | 1038 0,465 330. 1026 07]: 
14. | 167 1027 0,328] 194 | 1030 0,475] 418 | 1025 0,551] 679 1011 05/58 
15. 137 1026 0,279] 208 1031 0,487 452 1027 0,528] 426 1017 072299 
16. 154 1026 0,302] 204 1030 0,478 348 1031 (0,573 | 345 1021 0,731) 1051 
17. | 459 1032 0,324] 187 1030 0,462] 468 | 1026 0,545] 603 1024 OTN - 
18. 151 1023 0,304] 181 | 1031 0,492] 454 1024 | 0,505 5356 | L015 0, 349 
19, 132 1026 0,308] 218 | 1028 0,482] 425 | 1025 0,553] 420. 1016 0-5 
2() 122 | 1027 | 0,332] 172 1028 0,434] 312 | 1032 0,525] 507 101) 113 
oy {78 1027 0,367] 120 | 1034 0,428] 562 1019 0,514] 688° 101! i 
22. 148 1030 0,321] 142 1029 0.489] 498 1029 0,869] 519 1017 073; 
23. 180 1024 O345] 144 1029 0,425 311 1030 : 0,553} 296 1027 0" 1 
24. 154 1025 0,286] 212 1032 0,437] 547 1019 0,493] 538° 1013 My 
| | 








0,451 
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() 78) 
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Kartoffeln 350 g Kiweif’ Fett Kohlehydrate 
els DO » Vom 10. bis 27. Januar 799 e YWBAg 308.5 ¢ 
Butter 10 » » 27. Jan. bis 23. Mirz 92,1 >» 1091 > 309.1 >» 
Ei 110» Am Anfang des Versuches 33,3 Cal. pro kg Korpergewicht 


> 
7 


und ebenfalls um 6 Uhr ein Zusatz von 55 g Ei genommen. 


, 8 und 11 Uhr. 
6 » 11 » 
; 6 » 1 » 
2 Uhr 40 ccm, um 5 Uhr 30 cem. 
» um 9 Uhr 6ccm, um 2 Uhr 8 ccm, um 8 Uhr 6 ccm, 
» 3. 8 und 11 Uhr. 


? 


sey gelist, in 4 gleichen Porltionen um 8, 12, 6 und 11 Uhr. 
, » 3 > » >» 8, 12 und 6 Uhr. 
idem Tag um 12 Uhr 6 ccm, um 2 Uhr 8 ccm, um 8 Uhr 6 ccm. 
> Uhr je QU ccm. 


In 24 Stunden 





4 Aci. | 1) Prafor- | Krea- | Kreatin | Harn- | Gie- | Unbe- 
Ha ey miortes tinin als Krea- |. | H . 
litat ertes | wank {thete thes Ureum) . N g saml- stimmte 
menze Inccm F aenieit con® Bere 5 | saure | - ; 
a. Kreatinin | Kochen | rechnet | N | ON 
| | j | | j | 
NaOH g g | g g g & | 8 © c 





OR! | | 
123) 49.4 Poe? 1,965, 1,975 0,010 | 23,77, 0,603 0,807 14,362 1,663 |Gew. 74,7 kg. 
1127 51,8 3988 1,995 1,997 0,002 | 23,54 0,594.0,874 14,161, 1,505 


2,006 | ') Siehe oben 
119 49,7 382.005, 2,010 0,005 24,93 0,5990,771 14,569 1,346] Tabelle 1. 


“i 47.7 Toqq 1,957, 1,960 0,003 | 24,14 0,537 0,782 12,376 0,949 
1458 43.7 159 1811 1,825 0.014 24,70 0,6151,171 14,748 1,367 


1.817 
1223 47.7 Finy 2,069 2,070 0,001 22,48 0,532 0,820 13,184 1,063 
1051 526 31342118 2120 0,002 21,10 0,576 0,855 12,360 0,822 


D7 44,1 5383 2,044) 2,050 0,009 | 24,32 0,595 0,781 14,273 1,313 


2,032 


13:2 47,9 2049 993 2.031 0,008 | 22,68. 0,549 0,826 13,386 1,177 


2,012 


) O07 : : an sada _— ae : 
“187 2.092 2,094 0,002 24,04 0,561 0,837 13,384 0,499 


5/8 2.070, 2,080 0,010 | 22,30 0,528 0,780 13,00 | 0,986 
ay =) Par ; , | a P - ‘ 
Sigg 2,081) 2,088 0,007 23,76 0,560 0,842 13,382 0,628 

yaey 2,369 2,374 0,005 28,11 0,709 1,000 16,560 1.489]2 ¢ Kreatin. 
2 O39 


2'973 2,006; 2,050; — 23,36 0,580.0,795 13,295 0,768 


one 1,887 1,880 a 24,88 0,546 0.819. 14.169 0,993 


LGR 
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Tabelle 


















































4908 | 8—12 Uhr 11—5 Uhr | 5—11 Uhr 141—S th, 
© Gew, Unin * Gew., nin * Gew, "nin ” | Gew, 
a - a es po 
25, 189 1023 0,334] 195 1030 0449] 364 1029 0,503] 330 | 1026 O74 | “. 
26. 133. 1026 0,310] 160 1030) 0,436} 415 1026 0,528] 520 LULt 0.7 os 
27. 149 1024 0.334] 186 | 1030 0.453] 530 | 1020) 0,554) 579 1015 Gave 
28. 128 1024 0,308] 133 1030 0,435] 346 1031 0,503] 863 1023 or fe: 
29, [86 1024 0.302] 148 | 1031 0,411] 394 1029 0,541] 606 1014 vor 
30. 122 1025 0,312] 146 1029 0,417] 876 1029 0.531] 534 1016 O72) ]MMi7s 
BL. 156 1024 0,303] 154 1031 0,437] 407 | 1029 0,523] 335. 1029 0) 9 
1.Febr.] 152 1026) 0.286] 154 1033 | 0,394 430 1027 0,501] 561 1017 0, | 247 
2. 157 1022 0,309] 157 1031 | 0,427] 395 1030. 0,523] 346 1027 iru) 
3. {58 1024 0.2831 173 1029. 0,430] 387 1028 0,506] 527) 1017 (sil 
210 1021 0.287] 167 1029 0,428] 398 | 1030 0,540] 520° tots Ovni 
5. 175 10210396 178 1029 0,433] 352 1030 0.497] 324 1028 075]qmee" 
6. 158 1025 0.301 | 172 | 1030. 0,439] 355 | 1030 |0,509} 645 1016 0.5] 
: 195 1023/0324] 176 | 1029. 0,414] 527 | 1023 0,547] 530 1017 071 fMes 
g. 44 | 1024 0.313] 140 1030 0,430 360 “1030 | 0,524 300 | 1025 0.732 ,MMOH 
Q, 160 1026 0,310] 167 1031 0,389] 447 | 1026 | 0,569] 476 1016 vas b) 
10. 145 1024 0,309] 154 1032 0,433] 853 | 1030 0.517| 580 1017 0.670): 
11. {54 1025 0.303] 162 | 1030 0,435} 326 | 1030 | 0,572] 407 1020 07 | o 
12. 161 1028 0,26] 19% | 1029 0,418] 390 1030! 0,514) 655 1015 0 
13. 156 1024 0,306] 182 1031 | 0423 320 | 1029 | 0,537) 367. 1024 0.70) 
1+. 155) 1027 0304] 174 11031 | 0.423 300 | 1030 | 0.504] 517 1021. 0.20 | 
15. 111 1027 0,306] 188 1030. 0,423 358 | 1029! 0,475] 435 1019 0.7, 
16. [85 1024 0.314] 167 | 1032 0,456] 342 | 1030 | 0,560] 408 1020 073! | 
17. 145 1024 0.303] 155 | 1032 | 0,424 311 | 1030 0,550] 608 1017 877 
LS. 144 1027 0,302] 166 | 1031 0,418] 334 | 1031 0,516] 345 1027 (73 
1°). 182. 1024 O08] 174 1030 0,433 1 362 | 1027 0,500] 504 1024 0 
20), 100 1027 0,302] 170 | 1030 0,426 | 384 | 1030 0,532] 448 1019 0% 6 
21. 162 1025 0,310] 190 | 1029 0,448] 548 | 1021 0,522] 529 1017 0 6 
22 156 1024 0,302] 170 | 1029 | 0,458] 378 | 1028 0,516] 270 1030 | 
23. 141 1025 0,295] 175 | 1031 0,446] 394 | 1028 0,510] 360 1022 (ia 
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ploegh. Fortsetzung. 
In 24 Stunden 
| Pato ee (re aol |e, |i Cmte 
nso Kreatiain echen|‘reeknet | sate | | NT 
Nat g g g g g g g g g 
} 
“. 52.8 rn 2,043, 2,056 0,013 22,30 0,565 0,767 12.790 0,786 
ns 52.8 373) 2,012 2,028 0,016 27,15 0,546 0,836 15,430 1,132 |Gew. 73,5 kg. 
(7.7 2.135 2,018 2,020, 0,002 | 28,22 0,533 0,924 15,718 0,840 
“) 59.2 165 1,982. 1,982 0 22.89 0,546.0,918 13,750 1,389 
62.7 Page 1,949, 1,956 0,007 | 27,34 0,560 0,885 15,548 1,143 
is 57.7 }4%) 1,995 1,997) 0,002 23,49 0.535.0,898 14.100 1,472]2 g Kreatin. 
» 47,3 143 1,971! 1,963) — | 25,16 0,515 0,845 14.470 1,119 
v7 34.5 b841,823 1,830 0,007 | 27,51 0,545 0.882 15,661, 1,228 
HLA D8 1,969 1,980 0,011 24,88 0,451 0,822 14,475 1,295 |Gew. 74,4 kg 
25 G47 TAS 1,895 1,896 0,001 26,29) 0,561 0,860 15,033 1,156 
m5 62.2 HN 1922 1119 — | 24,39 0,5340,916 14,232 1,192 
“43 2,032 2,033 0,001 | 22,89 0,579 0,925 13,614 1,212 
hog 1,909, 1,918 0,009 | 27,24, 0,486 1,059 15,594 1,219 
rag 1,978, 1,980 0,002 | 25,26) 0,533 0,976 15,244 1,735 
1989 9012 2.016 0,004 22,52 0,521 0,950 13,183. 0,792 
V3 1,963 1,976 0,013 | 27,08 0,621 0,893 15,444 1,120 
19291941, 1.950 0,009 25,20 0,536 0,893 14.833 1,427|2 g¢ Kreatin. 
23 12 O44 2040 — | 23,40 0,586 0,842 13,622 1,026 
LSS 1,871! 1,880 0,009 , 25,79 0,604 1,015 14,896 1,114 
"8 2.003 2,001, — | 24,39 0,4900,851 14,350, 1,351 
H211,970) 1,978 0,008 | 24,22 0,576 0,877 14,760, 1,202 
15 1955) 1,963 0,008 | 24,06. 0,573 0,877) 13,950, 1,069 
08! 2.052, 2.052 — 28,69 0,5000,885 13,808 1,075 |'VOcem Rulst 
194 1 996, 1,998 0,002 | 23,50 0,553 0,925 14.591 0,992 ™ 
181.975) 1,984 0,009 | 25,88 0,555 0,828 15,161. 1,468 |Gew. 74,6 kg. 
st 1,966, 1,976 0,010 | 27,52, 0,513.0,852 15,611 1,150 
Jos 2026, 2.032 0,006 24,35 0,483 0,896 14,039 1,013 Je 200ccm Sir. 
per 2,027 2,030 0,003 27,26 0,568 1,007 15,705 1,207 { Colae Comp. 
ogy 2,028) 2,020, — | 21,23. 0,539 .0,829 12,750, 1,213 
aa 1,979, 1,980 0,001 | 24,73 0,535 0,805 15,782 0,659 
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5—11 Uhr 





1908 | S8—12 Uhr 12—5 Uhr 3 
Harn- Spez. Krea- | Harn- Spez. Krea- Harn- | Spez. Krea- | Harn- 
Feb menge| 6 ww | tinin ['™°"8"| Gow. | tinin | ™°"**| Gow, | tinin | ™°"F* ¢. 
ccm g ecm g ecm | ¢ ecm 
2+. (54 1024 0,311] 177 1031 0,472] 370 1029 0,494] 406 1021 
25, 212 1021 0,299] 18% 1030 0,435 | 343 | 1031 0.511] 486 Loi7 9° 
26 143. 1025 0278] 204 1029 0,453 | 468 | 1027 | 0,553] 262 1029 
27 138 1026 0,300] 170 1031 0,420] 390 | 1029 0,523] 275 1029 9° 
23, 172 1025 0,309] 172 1031 0,419] 385 1029 0,495] 485 tory 
29. 190 1023 0,322] 173 1029 0410] 506 1025 0,768] 401 1019 084g 
1.Mirz} 138 1026 0,319] 152 1030 0,424] 313 | 1030 | 0,549] 3828 {025 
2. 162 1025 0,304] 202 1029 0,431] 327 1030 0,500] 450° 1010 
3. 141 1025 0,286] 200 1028 0,424] 383 | 1030 0,565] 469 101s 
‘ 176 1024 0,274] 276 1026 0.376 | 307 1031 0,483] 413° 1027 07¥ 
5. 363 1019 0.283] 256 | 1025 0,394] 311 1029 0.461] 278 1030 08% 
6. 147 1024 0,269] 174 | 1029 0,417 | 303 | 1031 0,530] 423° 1022 
: 145 1027 0,300] 182 | 1028 0,418] 626 1019 0,519] 662 1 
8, 186 1022 0,319] 168 1027 0,421 | 322 1028 0,489] 373. 102 
9, 182 1023 0,301] 158 | 1030 0,446] 426 1026 0,557] 268 1031 0 
10. 153 1026 0,300} 180 1030 0,470 | 47 1026 | 0,557 He 102 
11. 143 1026 0,299| 178 1029 0,434] 400 | 1030 0,549] 431 | 102 
12 221 1022 0,310] 228 1028 0435] 610 1025 | 0,529] 642 | 10! 
13. 113 1025 0,283] 168 1030 0,449] 488 | 1028 0.542] 354 | 1025 
14. 169 1025 0,302] 205 1080 0,445] 405 1027 0,503] 451 1018 07 
15. 148 1024 0,298] 194 1030 0,462] 413 1027 0.502] 503 1017 06s 
16. 161 1024 0,291] 156 1029 0.451] 369 | 1030 0,575] 324 | 1026 07 
17. 162 1023 0,292] 194 1027 0,431] 512 (1025 0,542 646 101 
18. 162 1024 0,304] 194 1030 0,433 | 337 | 1029 | 0,463] 399 | 1021 
19. 171 1024 0,299} 201 1029 0.426} 408 | 1027 0.538] 456 117 
20 152 1024 0,292| 178 1028 0.427] 320 | 1029 0,513] 320 1029 0 
21. 178 1024 0,300] 203 | 1029 0,428] 438 1027, 0,496] 626 | 10! 
22. 142 1024 0,295] 187 1028 0,415] 389 | 1029 0,508] 360 | 1! 
23. 164 1024 0,313] 164 1030 0,418] 303 1031 0,502] 338) 1027 
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»loech. Fortsetzung, 
In 24 Stunden 
rifor- Krea- Kreatin 1e- "nbe- 
-- be here — er eens — NH, Bord bom 
m Kreatinin | Kochen. rechnet — N ter N 
NaOH g re 4 - e - © g " 
; 7 57.6 Ty9g 1,992 1,998 0,006 25,59 0,5260,825 14,684 1,136 
PEs 698 7445 1,952 1,950, — | 24,31 0,555 0,792 14.363 1,447 
77 60.3 N98) 1,955 1,964 0,009 22.18 0,520 0,693 13,570, 1,737 
- =3 66,2 on 1,964 1,970 0,006 | 24,60 0,542 0.811 13,963 0,893 
“Bets 619 1342 1,900, 1,914 0,014 26,47 0,532 0,871 14,829 0.857 | 
os) 533 2482356 2360 0,004 25.86 0,503 0,930 14.668 0,777)" — 
past 54.9 201 2004 2,004) 0 | 23,59 0,567 0,858, 13,425) 0,760 | 
1 616 7) 1,930 1,918, — 26,16 0,526 0,877 13,857 0,024 
13 62.0 [858 1,918 1,928 0,010 , 28,23 0.522 0,869 15,282 0,490 
OTM 72 58.6 18781875 1,879 0,004 | 23.61 0,636 0,802 13.331 0,730 }i5gBromkalium. 
()49@EE 1208 56.8 ay 1,831 1,846 0.015 19,17 0,5590,987 11,500 0,865 |i2gBromkalium, 
MMB OIA 1033 /1,949, 1,956 0,007 | 21,33 0,533 1,074 12,459 0,709 
$15 63.0 PT) 1,915 1,916 0,001 | 26,05 0,558 0,869 14,018 0.232 
MY) 60.0 128" '1,968) 1,978 0,010 21,23 0,583 0,750 12,079 0,615 —_— 
0M! 548 29% 2041 2.048 0,007 21,09 0,556 0,781 12.558 1.117] sich - 
MT 19.9 33) 2.080. 2,087 | 0,007 | 26,60 0,633 0,814 14,883 0,805 
1152 63,4 199)'1.983 1,993) 0,010 | 25,48 0,548 0,877 14.354 0,813 
TH 64.6 on 1,950 1,940 — | 31,39 0,692.0,857 16,372 0,055 
357.3 yes 1,962 1,958) — — 24,91 0,595 0,811 13,953 0,722 |Gew. 75,2 kg. 
\THMEI20 713 39%) 2.018 2,022 0,004 25,89 0.588.0,892 15.024 1,248 es 
(G23 644 198 1 956 1,946 — 26.23 05230851 14.322 0,467 . ne ra xi 
VENI 64.6 3°45 2.958 2,064 0,006 24,79 0,589 0,856 13,716 0.470) “8? 
114 545 ron 1,923 1,921 — 28,16 0,6100,824 16,003 1,253 
102 GOA 1258 1,958 1,970 0,012 | 21,66 0,579 0,847 12.873 1,135 
S81 NT 1956 1,945 0,009 26.41 0,572 0,829 14.579 0,647 ; | 
; we 200 ccm Hulst- 
(OL 62.5 50) 2.003 2,003 0 — 21,95 0,585 0,874 12.703 0,794 nin 
TMS 54.9 1 1,938 1.946 0,008 | 30,33 0,523 0,851 16,943 1,178 
Ns Go4 101,932 1,934 0,002 23,94 0,518.0,803 14,639 1,900 
O78 7231958 1,968 0,010 24,01 0,492.0,877 14.658 1,884 
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In diesem Falle haben wir also keine Vermehrung. 

Am 10. Februar wurden zum drittenmal 2 g Kreatin ein- 
genommen. Die Ausscheidung der Vorperiode (vom 1. bis 
9 Februar) betrug im Mittel: 

1,945 g. (Max. 2,032, Min. 1,823 g). 
Die Ausscheidungen am 10. und 11. Februar waren resp.: 
1,941 g und 2,044 g. 

Die Ausscheidung der Nachperiode (vom 12. bis 15. Fe- 
bruar) betrug im Mittel: 

1,950 g. (Max. 2,003, Min. 1,871.) 

In diesem Falle haben wir also eine Vermehrung; die 
Ausscheidung war hdher als das Gemittelte und ebenfalls als 
das Maximum dieses Gemittelten. 

Im Zusammenhang mit dieser Vermehrung wurde nicht, 
wie am 22. Januar, eine Vermehrung der anderen N-haltenden 
Produkte gefunden. Wir miissen dahingestellt lassen, ob der 
Gesamtstickstoff sich geiindert hatte infolge der Kreatinauf- 
nahme, weil 2 g Kreatin 0,64 g N enthalten und die taglichen 
Schwankungen der N-Ausscheidung bisweilen grofer als 1 g sind. 

Die Ausscheidung van Hoogenhuyzes wihrend der 4! 
sogenannten «normalen» Tage betrug im Mittel: 

1851 g. (Max. 1,957, Min. 1,793 g.) 

Am 17. Januar wurden 2 g Kreatin eingenommen. An 
diesem Tage war die Ausscheidung: 

2,114 g, unter welchen 182 mg Kreatin (als Kreatinin berechnet 
und am 18. Januar: 
1,995 g, ohne Kreatin. 

Wiihrend der Vorperiode (vom 10. bis 16. Januar) betrug 
die Ausscheidung im Mittel: 

1,939 g. (Max. 1,957, Min. 1,894 g.) 

Ohne Zweifel wurde also ein Teil des eingenommenen 
Kreatins als Kreatin in dem Harn wiedergefunden. 

Die Periode vom 19. bis 23. Januar mu8 aufSer acht ge- 
lassen werden, weil van Hoogenhuyze wiihrend dieser Zeit 
krank war. Spiiter werden wir diese Periode niiher besprechen. 

Vom 27. Januar wurden ebenfalls bei van Hoogenhuyze 
die Nahrung mit zwei Eiern vermehrt. 
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Am 30. Januar nahm van Hoogenhuyze zum zweiten- 
mal 2 g Kreatin. Die Ausscheidung der Vorperiode (vom 24. 
bis 29. Januar) betrug im Mittel: 

1.857 g. (Max. 1,885, Min. 1,820 g), 
und diejenige der Nachperiode war im Mittel: 
1,830 g. (Max. 1,853, Min. 1,791 g.) 
Am 30. Januar betrug die Ausscheidung: 
1,882 g, 
am 31. Januar: 
1,847 g. 

Also am 30. Januar eine kleine Vermehrung: die Aus- 
scheidung war jedoch geringer als das Maximum der Vorperiode. 

Am 6. Februar wurden zum drittenmal 2¢ Kreatin ein- 
genommen. Die Ausscheidung am 6. und 7. Februar betrug resp. : 

1,908 g und 1,846 g. 

Die Ausscheidung der Vorperiode (vom 1. bis 5. Februar) 
war im Mittel: 

1,830 g (Max. 1,853 g, Min. 1,791 g), 
und diejenige der Nachperiode (8. und 9. Februar): 
1,847 g (Max. 1,866, Min. 1,827 g). 

In diesem Falle also war die Vermehrung etwas gréBer 
als das zweitemal, obwohl noch nicht in bedeutendem MaBe. 
Namentlich die letzten drei Portionen des 6. Februars verur- 
sachten diese Vermehrung. 

In den 6 Fiillen dieser zwei Versuchsreihen haben wir 
also gefunden: 

in einem Falle: Kreatininvermehrung, ohne dai Kreatin 
vorhanden war, 

in einem Falle: Kreatininvermehrung, infolge des Vor- 
handenseins von Kreatin, 

in zwei Fillen: eine zweifelhafte Vermehrung, 

in einem Falle: Kreatininvermehrung, vielleicht nicht allein 
der Kreatinaufnahme zufolge, 

in einem FaljJe: keine Kreatininvermehrung. 

Obwohl wir schon friiher mittels Versuche an uns selbst 
beobachtet hatten, daB eingenommenes Kreatinin bis auf 80°/o 
in dem Harn als Kreatinin wiedergefunden wurde, haben wir 
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jedoch noch einmal wiihrend dieser letzten Versuchsreihe zum 
Vergleich Kreatinin eingenommen. 

Am 20. Februar wurden von Verploegh 500 mg Krea- 
tinin in 3 Portionen eingenommen. Die Ausscheidung der Vor- 
periode (vom 23. bis 28. Februar) betrug im Mittel: 

1,957 g (Max. 1,992, Min. 1,900 g). 
Am 29. Februar und 1. Marz wurden resp. ausgeschieden : 
2.3596 g und 2,004 g Kreatinin, 
also an diesen zwei Tagen zusammen eine Vermehrung )is 
auf 89°, héher als das Gemittelte. Die Vermehrung am 
29. Februar wurde durch die dritte und vierte Portion ver- 
ursacht. 

Van Hoogenhuyze nahm am 10. Februar 500 mg Krea- 
linin in zwel Portlonen, um 4 Uhr und um 8 Uhr. Die Aus- 
scheidungen am 10. und 11. Februar betrugen resp.: 

2.224 ¢g und 1,852 g. 
Die Ausscheidung am 8. und 9. Februar betrug im Miitel: 
1,847 ¢ (Max. 1,866 g, Min. 1,827 g). 

Also wurde 380 mg, d. h. 76°/o des aufgenommenen Krea- 
tinins wiedergefunden. Schon in der zweiten Portion war die 
Zunahme zu beobachten; die gréfte Zunahme ergab sich aber 
in der dritten und vierten Portion. 

Die Zahlen dieses Versuches sind also in Ubereinstimmung 
mit unseren friheren Beobachtungen. 

Wir haben also hinsichtlich der Kreatinaufnahme nicht 
genau dasselbe gefunden als Folin. Dieser hatte ja bei seinen 
Versuchspersonen wihrend eiweifarmer Nahrung keinen kin- 
fluS auf die Kreatininausscheidung infolge der Kreatinaufnahme 
gefunden. Sogar nachdem 5 g Kreatin aufgenommen waren, 
wurde gar nichts im Harn weder als Kreatinin noch als Kreatin 
wiedergefunden. Erst. nachdem 6 g Kreatin eingenommen wat, 
wurde 1g als Kreatin im Harn wiedergefunden. Wiihrend 
eiweibreicher Nahrung wurde wohl ein Teil des eingenommenen 
Kreatins, obgleich nur ein geringer, als Kreatin im Harn wieder- 
gefunden. Die Ausscheidung der tibrigen N-haltenden Produkte 
hatte sich nicht geiindert. 
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Daher seine Folgerung, dafi Kreatin als Nahrungsmittel 
benutzt wird und im Korper nicht in Kreatinin tibergeht. 

Wir dagegen konnen nicht nur bei eiweibreicher, sondern 
auch bei eiweibarmer Nahrung einen Teil, obwohl nur einen 
seringen, des eingenommenen Kreatins, welches nur 2 g_ be- 
trug, und zwar bald als Kreatin, bald als Kreatinin, wiederfinden. 

Erstens glauben wir also, dafi Kreatin gewif im Korper in 
Kreatinin umgewandelt werden kann und nachher wenigstens 
zum gréften Teil als Kreatinin im Harn ausgeschieden wird; 
zweitens hat sich aus unseren Versuchen nicht ergeben, dal 
das elngenommene Kreatin im Korper zurickgehalten wird; 
denn aus unseren Zahlen darf keineswegs entschieden werden, 
ob nicht eins der anderen N-haltenden Produkte sich geiindert 
hatte der Kreatinaufnahme zufolge. Zwei Gramm Kreatin 
enthalten ja nur 0,64 g¢ N und Schwankungen dieser Grofe 
wurden immer von uns gefunden. 

Auch die Zahlen Folins beweisen nach unserer Meinung 
nicht gentiigend, dai wahrend eiweibarmer Nahrung gar kein 
Stickstoff des eingenommenen Kreatins im Harn zum Vorschein 
gekommen war. 

Nach Tabelle 3!) zum Beispiel wurde am Tage, an welchem 
6 ¢ Kreatin, welche 1,92 g N enthalten, aufgenommen wurden, 
nicht nur 0,28 g N im Kreatin, sondern auch etwa 0,2 g N im 
Harnstoff wiedergefunden. 

AuBerdem horte die wiihrend dieser Versuchsreihe merk- 
bare Abnahme der N-Ausscheidung am Tage der Kreatinauf- 
nahme auf; wiihrend zwei Tagen blieb die Ausscheidung etwa 
die gleiche und dann fing sie plotzlich wieder an abzunehmen. 

Man konnte sich also vorstellen, dafi die N-Ausscheidung, 
wenn auch kaum absolut, dennoch nicht unbetrachtlich relativ 
erhoht war. 

Ohne Zweifel indessen wird das aus dem Darmkanal auf- 
genommene Kreatinin viel leichter und rascher als Kreatin 
durch die Nieren entfernt, obwohl ebenfalls ein fiinfter Teil 
des eingenommenen Kreatinins verschwindet und also wahr- 
scheinlich weiter zersetzt wird. 


Sle &. 12. 
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Weiter haben wir einige Versuche Gottliebs und Stan- 
gassingers in bezug auf die fermentative Umwandlung des 
Kreatins in Kreatinin und die weitere Zersetzung beider Stoffe 
wiederholt. 

Im Harn haben wir keine Umwandlung des Kreatins jn 
Kreatinin finden konnen. 

Ks wurde zum Harn, welcher eine bekannte Menge Kreatin 
und Kreatinin enthielt, eine bekannte Menge reinen Kreatins 
hinzugefiigt und Toluol zugesetzt; dieser Harn wurde bei 37° C. 
aufbewahrt und nach 24 Stunden sofort und nach vorherigem 
Kochen mit der doppelten Menge n-HCl wieder untersucht. 

Wir meinten, daB es nicht notwendig sei, den Harn liinger 
als 24 Stunden bei 37° C. aufzubewahren, denn, falls Ferment- 
wirkung besteht, wiirde diese sich nach dieser Zeit schon zeigen. 

Anbei die Zahlen, welche wir bekommen haben. 

Je zwei Portionen, 50 cem groh, wurden bearbeitet. Die 
Aciditiit ist in 10 ecm bestimmt (Stab I). Es wurde zu einer 
dieser Portionen eine bekannte Menge reinen Kreatins hinzu- 
gefiigt (Stab I], in welchem auberdem die entsprechende Menge 
Kreatinin erwiihnt wird). 

Der Kreatinin- und Kreatingehalt des unveriinderten Haris 
wurde sofort bestimmt (Stab III). Beide Portionen wurden als- 
dann bei 37° C. aufbewahrt und nach 2% Stunden wieder unter- 
sucht. Die Zahlen in Stab IV und V zeigen die Menge Kreatinin 
vor und nach dem Kochen mit n-HCl, auf 10 cem_ berechnet, 
indem aus Stab VI hervorgeht, wieviel Kreatinin gefunden werden 
sollte in dem Falle, daSi nichts verloren gegangen war. 

Aus den Zahlen geht wohl hervor, daBb niemals Umwanid- 
lung des Kreatins in Kreatinin von uns gefunden wurde. [Du- 
geven wurde in 5 Fiillen (mit fetten Ziffern gedruckt) Umwand- 
lung des Kreatinins in Kreatin gefunden; nach 24 Stunden wenilg- 
stens wurde vor dem Kochen weniger Kreatinin gefunden a = 
am vorigen Tage, und diese Abnahme war nach vorherigem 
Kochen mit n-HCl zum gr6Bten Teil wieder verschwunden. 

Ebenso wurde oft nach dem Kochen mit n-HCl eine kleine 
Abnahme im Vergleich mit dem berechneten Wert gefunden: 
jedoch im allgemeinen ist diese Abnahme so klein, dab sic 
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— Menge des Nach Nach Nach 
pe- JAcidt} hinzuge- Sofort 2% Stunden | 24 Stunden | der Be- 
nutz-|tatinf fiigten untersucht | Ohne Zusatz | mit Zusatz — 
ten | o),. | Kreatins von Kreatin | von Kreatin J sollte 
Harnsi.. "= in mg vor nach yor nach vor nach vor- 

NaOH Krea- dem dem dem ie Pte eet, ‘Mieedais 
ecm tinin Kochen Kochen] Kochen Kochen}| Kochen Kochen sein 
10 | 3,1 7,201 29,4 | 29,7 29.68 29 69] 29.4 82.9 1 33.42 
lO | 2,8 17,25] 22,1 | 22,1 | 221 | 22,08] 22,1 | 28,75] 25,55 
10 | 4,2 11.47] 31.64 33,75] 31,62) 33,74] 31,64 35.8 | 36,04 
10 | 2,0 21.45] 20,66 20,65] 20,64 20,65] 20,64 26127 24,96 
10 | 11 17,43] 14.92 14,91] 14,92 14,93] 14,62 18,55] 18,40 
10 | 1,6 15,70] 17,59 17.58] 1758 17,57] 17,23, 20.08] 20.73 
10 } 1,2 17.25] 15,17 15,52] 15,18 15,52] 15,18 18217 18,96 
10 | 14 17,25] 13,52 13,90] 13,51 13,91] 13,50 16,54] 17.35 
10 | 1,6 16.99] 17.53) 18,99] 17.53) 19,0 | 17,20) 22.18] 22.39 
lO | 13 19.15] 12.73) 13,16] 12,74) 13,15] 12,72 17,71] 16,99 
10 | 2,6 9,23] 27,22 28,91] 27,20 28,90] 26,14 30,49] 30,75 
Ll) 7 2.8 14.75] 24,50 25,91] 24,49 25,91] 24.51 28,87] 28.86 
LO | 1,7 21,05] 2045 2046] 20,44 20,46] 2017 24,48] 24,66 
10 | 21 14.49] 19,90 19,90] 19,89) 19,91] 19,90) 22,40] 22.80 
10 | 0,8 17,25] 11,30) 11,29] 11,29; 11,30] 11,31) 14,24] 14,74 
10 | 1,1 17,68] 12,76 12,75] 12.76 12.76] 12,75 16,31] 16,29 
10 | 0,9 14,52] 13.97 13,98] 13.98 13.98] 15,64) 17,00] 16.83 
10 1 1,8 14.58] 18,66 18,65] 18,64 18,651 17,90 20,58] 21,58 
10 | 3.0 23,29] 29.24 30,68] 29,23! 80,66] 29,24 35,27] 35,34 
l) | 1,6 13.8 | 1543 15,98] 15.42 15.98] 15,44 17,86] 18,74 
lO | 3,3 17,60] 37.16) 37.20] 3717 3716] 36.90 40,72] 40,67 
10 | 1,5 12,42] 16,74) 16,73] 16,73 16,73] 16.56 19,07] 19,22 
lO | 1,1 14.58] 1441 15,0 | 1440 15,00] 13,85 17.89] 17,91 
lO | 1,5 17,16] 18,04, 18,03] 18,03 18,04] 18,02 21,36] 21,47 
10 | 1,0 16,22] 12,78 13,04] 12.77) 13,03] 11,72) 15,73] 16,28 
LO | 1,7 13,45 | 23,38 23,38] 23,37 23,38] 22,27 26,04] 26,06 
10 | 2,2 18,29] 16,70) 16,71] 16,68 16.70] 16.10 20.05] 20,36 
lO | 26 15,6 | 19,66 19,66] 19,64) 19.67] 18.47 22,10] 22,78 
10 } 34 12,68), 15.0 9 15.0 | 14.98) 15,01] 15.00 17,57] 17,63 
10 | 1,8 ]21,9 18,90] 7.61 813] 7,60 812] 7,60 11,90] 11,91 
L) | 2.0 [B48 30,00] 6,92 7,09] 6.90) 7,09] 6.85 1310] 13,09 
10 | 3,3 25,0 21.60] 7.61 834] 7,60) 833] 7,56 12,76] 12.66 
10 7 1,6 P45 2110] 541 5,73] 542 5.71 5.37. YS821 995 
LO | 3,6 15,7 13.54] 11,42) 11,91] 11.44 11,91] 11,01) 14,55] 14,62 
lO 12.0 [248 214 | 689 724] 687) 723] 6.75 11,62] 11,52 
lO | 46 [18,9 16,3 | 12.88 14,06] 12,86) 14,06] 12,61 16,81] 17,32 
10 | 3,9 J21,1 18.2 | 11,81, 12,73] 11,82. 12.73] 11,52 16,12] 16.37 
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ganz gut wie ein Bestimmungsfehler betrachtet werden darf, 
besonders weil ebenfalls dann und wann nach 24 Stunden nach 
vorherigem Kochen mit n-HCl mehr gefunden wurde, als der 
Berechnung nach vorhanden sein sollte. 

Dann haben wir einige Versuche tiber Fermentwirkung 
bei Organextrakten angestellt. Auf die folgende Weise wurde 
hierbei verfahren: 

Organe, Leber, Milz oder Nieren, wurden sofort dem ge- 
titeten Tiere (Kaninchen) entnommen und gewogen.  Darauf 
wurden sie in einem Morser mit Sand, 0,9°/o NaCl und _ ein 
wenig Toluol zerrieben und in eine gleichmiibig feine Masse 
verwandelt. 

Nachdem diese Masse wiihrend einer halben Stunde he) 
Zimmertemperatur aufbewahrt war, wurde zentrifugiert. Die 
abgegossene Fliissigkeit wurde mit 0,9°/o NaCl und ein wenig 
Toluol bis auf ein bestimmtes Volumen verdiinnt und diese Menge 
in zwei gleiche Portionen geteilt. Der einen Portion wurde 
reines Kreatin, der anderen Kreatinin oder gar nichts zugesetzt. 
Die Fliissigkeiten wurden in Zylindergliiser gegossen und diese 
nach VerschluS mit einem Korkstopfen bei 37° C. aufbewahrt. 

Wir tiberzeugten uns, dab in keinem der Fiille, sogar 
nach liingerer Zeit, Fiiulnis in den Fliissigkeiten aufgetreten war. 

Die Bestimmung des Kreatin- und Kreatiningehalts der 
Extrakte geschah sowohl, bevor diese in den Brutschrank ge- 
setzt waren, als spiiter zu bestimmten Zeiten. 

Fiir die Kreatininbestimmung benutzten wir 10 cem des 
Extraktes; diese Menge wurde mit Wasser bis auf 70 ccm ver- 
diinnt, ein wenig angesiiuert, gekocht und abfiltriert; 65 ccm 
dieses Filtrates wurden auf dem Wasserbade eingedampft bis 
auf ein Volumen von 5 ccm und sodann mit diesen 5 ccm die 
kolorimetrische Bestimmung gemacht. 

Fiir die Kreatinbestimmung wurden 10 ccm des Extraktes 
mit 20 ecm n-HCl im Autoklaven auf 117° C. wahrend einer 
halben Stunde erhitzt. Nach Abkiihlen wurde das Volumen 
wieder gemessen und abfiltriert und 25 cem des Filtrates {ir 
die kolorimetrische Bestimmung benutzt. 

In den folgenden Tabellen ist alles auf 10 cem des Extraktes 
umgerechnet. 
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Das Zeichen — bedeutet «keine Reaktion»>; +- bedeutet «Reaktion. 
i 
nicht abzulesen>. 


A. 


aber 


B. 


























Leber 100 g Leber 87 ¢ 
10 ccm Extrakt 10ccm Extrakt 
10 ccm + 5mg Kreatin 10 ccm + S5mg Kreatin 
ee (4.314 mg Krea- Pe al (4.314 mg Krea- 
Extrakt tinin) Extrakt tinin) 
nach vor- nach vor- nach vor- nach vor- 
sofort herigem = sofort herigem | sofort’ herigem | sofort herigem 
Kochen Kochen Kochen Kochen 
Sofort — — — 4,320 | + ¥ +? +. 4,310 
Nach 22Std.} -+ + 1,707 4,935 | + + = 1,051 3,738 
>» 46 » JL178r  -+--  2.218 4,758 -1- - L001 4.353 
> 70 » - +- 2,506 4,830 7 -+- -j 1769, 4,497 
> Obs | + 4+ |1.470 4,800 | + 4.996 4.245 
>» 118 >» — + 1,280, 4,020 J -+ -. 1460 4,830 
142 » ~ +- 1,045, 4,020 | + - Loot 4,419 
C. D. 
Nieren 40 g Nieren 17 g 
10 ecm Extrakt 110 cem Extrak{ 10 ccm Extrakt 
10 ecm + 5 mg Kreatin . & mee + 5 mg Kreatin 
Extrakt (4,314 mg Krea- 7 (4,314 mg Krea- 
uxtrak tinin) Kreatinin tinin) 
nach vor- nach vor- nach vor- nach vor- 
sofort herigem | sofort herigem [sofort herigem sofort herigem 
Kochen Kochen Kochen Kochen 
Sofort — - — 
Nach 22 Std.} — — {1,061} 42271405' 38 | 083) 3,57 
+ 10 ow — |0,793) 4,227 
» TO » — — |0,793' 4,226 
» Q4 » ae — /1,061 4,228 | 4,14 +31 | 0.97; 3,61 
» 118 >» 1,413 


























Milz 
10 ccm Extrakt + 5 mg 
Kreatinin 


nach vorherigem | 


2 
= 2 


10 ccm Extrakt --+ 5 mg 


'Kreatin (4.314 mg Kreatinin) 


nach vorherigem 








sofort Kochen | sotort Kochen 
Nach 17Std.} 4,31 4,22 0,78 3,00 
>» 89 > 4,65 4,19 } 1,29 3,61 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LVII. 14 
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Wie schon vorher gesagt, war jedes Extrakt in zwej 
Portionen geteilt. Der einen Portion wurden auf jede 10 ecm 
Omg Kreatin zugesetzt, zu der anderen Portion wurde nichts 
hinzugefiigt. In Versuch D und E wurden der einen Portion 
Omg Kreatin, der anderen Portion 5 mg Kreatinin auf jede 
10 ecem zugesetzt. 

Aus diesen Tabellen geht wohl hervor, daB immer ein 
Teil des Kreatins in Kreatinin umgesetzt ist. AuBerdem fanden 
wir wiihrend der ersten Tage im Leberextrakt nach dem Kochen 
mit n-HCl meistens mehr Kreatinin, als hinzugefiigt war. 

Hei den Nierenextrakten jedoch hatte immer Verlust statt- 
cefunden. 

Ebenfalls gab sich im Extrakt ohne Zusatz eine positive 
Reaktion, jedoch nur eine so geringe, daf keine Ablesung ge- 
macht werden konnte. 

Nach Mellanby!) sollte wihrend der Bearbeitung das 
Kreatin in Kreatinin umgesetzt werden. Jedoch haben wir so 
grofe Unterschiede gefunden, daB sie nicht auf die von Mellanby 
erwiihnte Weise erklart werden dtirfen. Wiire dies der Fall, 
so wiirden wir doch ebenfalls im Versuch A, B und C bei der 
sofortigen Untersuchung, nachdem Kreatin hinzugefiigt war, 
einen bestimmbaren Wert erwarten diirfen. 

Nach unserer Meinung also gibt es kein geniigendes 
Argument gegen die Auffassung, dafi Kreatin als ein Stoff- 
wechselprodukt entsteht, und zum Teil weiter zersetzt, zum 
Teil, besonders in der Leber, in Kreatinin umgesetzt wird, 
indem diese letzte Substanz nur schwer im KoOrper zersetzt 
und zum grofBten Teil durch die Nieren ausgeschieden wird. 
Bei dieser Auffassung ist es nicht unzulassig, aus Veranderungen 
der Kreatininausscheidung Folgerungen tiber das Verhalten des 
Stoffwechsels zu machen, ebensowenig wie man Einwendungen 
macht gegen Schlufbfolgerungen tiber den Purinstoffwechsel im 


Peed 


KGrper aus der Harnsiiureausscheidung, welche letztere nich! 
nur von der Produktion, sondern auch von der weiteren Zer- 
setzung im Korper beeinflubt wird. 


Lond 
ri 


') Mellanby, Journal of Physiol., Bd. XXXVI, 1908, S. 447. 
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Deshalb war es unserer Meinung nach nicht zwecklos, zu 
untersuchen, ob die Kreatininausscheidung, einer absichtlich ver- 
ursachten Abiinderung der Lebenstiitigkeit entweder im Sinne der 
Aufregung, oder im Sinne der Depression zufolge, sich iinderte. 

Zu diesem Zweck benutzten wir dreierlei Mittel: Alkohol, 
Sirupus Colae compositus und absolute Ruhe; wiihrend der 
letzteren Periode wurde Bromkalium aufgenommen. 

Die Versuche werden wir jetzt beschreiben. 

Wiihrend Versuchsreihe 2 (Tabelle 2, Verploegh), nach- 
dem schon 23 Tage die elweibarme, unzureichende Diiit be- 
folet worden war, wurden von Verploegh am 4. Oktober 
50cem Schnaps (Hulstkamp) getrunken, je 10 ccm um 12 Uhr, 
2 Uhr, 3 Uhr, 4 Uhr und 5 Uhr. Vorausgesetzt, dafi Hulst- 
kampschnaps 40°/o Alkohol enthilt, wurde also 20 g Alkchol 
aufgenommen. 

Die Ausscheidung an diesem Tage betrug: 

2,013 ¢ Kreatinin, unter welchen 107 mg Kreatin, 
indem die Ausscheidung wihrend der Vorperiode (vom 1. bis 
3. Oktober) im Mittel betrug: 

1,911 g (Max. 1,983, Min. 1,868 g), 
und das Gesamtmittel der ganzen Versuchsreihe betrug: 
1,925 g (Max. 1,996, Min. 1,875 g). 

Ohne Zweifel fand in diesem Falle also eine Zunahme 
statt, obwohl diese Zunahme namentlich durch das Auftreten 
des Kreatins im Harn verursacht wurde. 

Bei van Hoogenhuyze, der ebenso wihrend der zweiten 
Versuchsreihe (Tabelle 2, van Hoogenhuyze) bei der eiweili- 
armen und unzureichenden Diit, welche schon 23 Tage befolgt 
war, eine gleiche Menge Alkohol wie Verploegh am 4. Oktober 
nahm, betrug die Ausscheidung an diesem Tage: 

1.846 g Kreatinin, unter welchen 71 mg Kreatin, 
wiihrend das Gemittelte der Vorperiode (vom 1. bis 3. Oktober) 
petrug: 

1,831 g (Max. 1,886, Min. 1,797 g) 
und das Gesamtgemittelte war: 
1,831 g (Max. 1,888, Min. 1,776 g). 
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In diesem Falle war also die Ausscheidung nur ganz 
wenig héher als das Gemittelte, jedoch geringer als das Ma- 
ximum dieses Gemittelten. 

Die Gesamtstickstoffausscheidung Verploeghswaram Tage 
der Alkoholaufnahme und am nichsten Tage ungemein niedrig. 
die niedrigste der ganzen Versuchsreihe, wihrend sie 2 Tage 
spiiter wieder zunahm. Ebenfalls war die Menge des Harns 
besonders klein. 

Die N-Ausscheidung van Hoogenhuyzes blieb zwar 
innerhalb der Grenzen der Schwankungen wihrend der ganzen 
Versuchsreihe, gehérte aber zu den niedrigsten. 

Diese Versuche wurden bei der Nahrung mit zureichendem 
Kiweif wiederholt, aber jetzt wurden 100 cem Hulstkampschnaps 
(40 g Alkohol) aufgenommen. 

Am 16. Februar nahm Verploegh um 12 Uhr 30 cem, 
um 2 Uhr 40 com, um 5 Uhr 30 cem Hulstkamp. Die Aus- 
scheidung betrug an diesem Tage: 

2,052 g, 

wiihrend das Gemittelte der Vorperiode (vom 12. bis 15. Fe- 
bruar) betrug: 

1,950 g (Max. 2,003, Min. 1,871 g): 
und dasjenige der Nachperiode (18. und 19. Februar): 

1,971 g (Max. 1,975, Min. 1,966 g); 
und das Gesamtgemittelte: 

1,965 g (Max. 2,092, Min. 1,823 g). 

In diesem Falle war also eine grofe Zunahme der Menge 
Kreatinin im Harn vorhanden; diese Zunahme fand sich nament- 
lich in der dritten Portion. 

Am 9. Mirz nahm Verploegh 200 ccm Hulstkamp (80 ¢ 
Alkohol), je 50 eem um 12 Uhr, 2 Uhr, 4 Uhr und 6 Uhr. Die 
Ausscheidung betrug an diesem Tage: 

2.041 g, 
am folgenden Tage: 


2,080 g, 
wiihrend am 8. Mirz die Ausscheidung: 
1,968 g 
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gewesen war, und die mittlere Ausscheidung der Nachperiode 
vom 11. bis 13. Marz) 


- 


1,965 g (Max. 1,983, Min. 1,950 g) 
betrug. In diesem Falle also wieder eine betriichtliche Zunahme, 
am Tage selbst in der zweiten und dritten, am niachsten Tage 
in der zweiten, dritten und vierten Portion. 

Am 20. Mirz nahm Verploegh zum drittenmal 200 ecm 
Hulstkamp. Die Ausscheidung betrug an diesem Tage: 

2,003 g, 
am niichsten Tage: 

1,938 g: 
die Ausscheidung der Vorperiode (18. und 19. Mirz) betrug im 
Mittel: 

1,947 g (Max. 1,958, Min. 1.956); 
diejenige der Nachperiode (22. und 23. Miirz) im Mittel: 

1,945 g (Max. 1,958, Min. 1,932 g). 

Also auch hier eine Zunahme, obgleich weniger grof. 

Alle 3 Male hatte die Kreatininausscheidung sich also 
vermehrt. Die wubrigen N-hallenden Produkte erfuhren keine 
Veranderung, oder nur so wenig, daf sie innerhalb der Grenzen 
der Schwankungen blieb. Nur das letztemal war die Aus- 
scheidung des Gesamtstickstoffes sehr niedrig. 

Van Hoogenhuyze nahm am 14. Februar 50 ccm Hulst- 
kamp. Die Ausscheidung der Vorperiode (12. und 13. Februar) 
betrug im Mittel: 

1,824 g (Max. 1,852, Min. 1,812 g). 

Am Tage selbst wurde ausgeschieden: 

1,851 g, 
und am niichsten Tage: 
1,881 g. 

Also eine kleine Kreatininzunahme. 

In der Hoffnung, mittels eines starkeren Reizes die Zu- 
nahme bedeutender zu machen, wurde am 16. Februar eine 
grobere Menge Hulstkamp, néimlich 100 ccm eingenommen. Jetzt 
war jedoch die Ausscheidung niedrig (1,820 g), und ebenfalls 
wm Tage nachher war sie nicht besonders grof, niimlich 1,853 g. 
Am 9. Miirz wurde noch eine grifere Menge Hulstkamp 
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eingenommen, niimlich 200 ecm. Die Ausscheidung der Vor- 
periode (vom 5. bis &. Mirz) betrug im Mittel: 
1,820 g (Max. 1,832, Min. 1,805 g), 
und diejenige der Nachperiode: 
1,827 g (Max. 1,835, Min. 1,817 g). 
Am Tage selbst betrug die Ausscheidung: 
1,822 g, 
und am niichsten Tage: 
1,941 g. 

Also in diesem Falle eine bedeutende Zunahme, in allen 
4 Portionen, am Tage nach der Alkoholaufnahme. 

Zum SchluB wurden am 20. Marz 200 ecm Hulstkamp 
eingenommen. Die Ausscheidung betrug an jenem Tage: 

1,899 g, 
und am folgenden Tage: 
1,817 g, 
wiihrend die Ausscheidung der Vorperiode (18. und 19. Miirz 
im Mittel betrug: 
1,801 g (Max. 1,806, Min. 1,795 g), 
und diejenige der Nachperiode (22. und 23. Miérz) im Mittel: 
1,806 g (Max. 1,818 g, Min. 1,793 g). 

In diesem Falle also am Tage selbst eine Zunahme, in 
der zweiten, dritten und vierten Portion. 

Die Gesamtstickstoffausscheidung fnderte sich das erste- 
mal nicht; das zweite- und das drittemal war sie am Tage 
selbst niedrig, ebenso wie diejenige des Harnstoffes. Die tibrigen 
N-haltenden Produkte iinderten sich nicht. 

In diesen 8 Fiillen der Alkoholaufnahme konnte also sechs- 
mal eine Kreatininzunahme, entweder am Tage selbst, oder 
am folgenden Tage, und zweimal eine zweifelhafte Vermehrung 
konstatiert werden. 

Weil auch Strychnin und Colapriparate die Intensitat der 
Lebenserscheinungen anzuregen vermoOgen, haben wir den Ein- 
fluf} dieser Substanzen auf die Kreatininausscheidung in den 
Harn untersucht. Es wurde zu diesem Zweck das Prapara! 
«“Sirupus Colae compositus Hell» benutzt, dessen Zusammen- 


setzung ist: 
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Chin. ferrocitrici 2.5 
Strychnini nitrici O.079 
Extr. Colae fluidi 25.00 


Natril glycerini phosphorici 25,00 
Solve leni calore in 200 Sir. Aurantiorum. 

Am 20. und 21. Februar nahm Verploegh je 20 cem 
dieses Priiparates in 3 Portionen ein. Die Ausscheidungen an 
diesen Tagen und am nichsten Tage betrugen: 

2,026 g, 2,027 g und 2,028 g, 
wiihrend die Ausscheidung der Vorperiode (18. und 19. Februar) 
im Mittel betrug: 
1,971 g (Max. 1,975, Min. 1,966 g), 
und diejenige der Nachperiode (vom 25. bis 28. Februar) betrug: 
1.957 g (Max. 1,992, Min. 1,900 g). 

Ohne Zweifel ist also in diesem Falle eine Vermehrung 
zu beobachten. 

Am 14. Mirz wurde dieser Versuch wiederholt: jetzt aber 
wurde wiihrend 3 Tagen je 20 ccm «Sir. Colae comp. Hell> 
eingenommen. Die Ausscheidung betrug an diesen Tagen und 
am niichsten Tage: 

2.018 g, 1,956 g, 2,058 g und 1,923 g; 
die Ausscheidung der Vorperiode (vom 11. bis 15. Marz) be- 
trug im Mittel: 
1,965 g (Max. 1,983, Min. 1,950 g), 
und diejenige der Nachperiode (18. und 19. Miirz) 
1,947 ¢ (Max. 1,958, Min. 1,936 g). 

Also an zwei Tagen der Sir. Colae-Aufnahme eine Ver- 
mehrung. 

Die gleiche Menge «Sir. Colae comp. Hell» wurde von 
van Hoogenhuyze am 20. und 21. Februar eingenommen. 
Die Ausscheidungen an diesen Tagen und am Tage nachher 
betrugen: 


1,908 g, 1,917 g und 1,912 g, 
wiahrend die Ausscheidung der Vorperiode (18. und 19. Februar) 
im Mittel betrug: 
1,852 g (Max. 1,861, Min. 1,842 g). 
und diejenige der Nachperiode (vom 23. bis 29. Februar): 
1.853 g (Max. 1,894, Min. 1,795 g). 
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Also ebenfalls eine Vermehrung. 
Am 14%., 15. und 16. Marz wurde dieser Versuch wieder- 
holt. An diesen Tagen und am niachsten Tage betrug die 
Ausscheidung F 
1.854 g, 1,813 g, 1,934 g und 1,810 g, 7 
withrend die Ausscheidung der Vorperiode (vom 11. bis 13. Miirz) 
im Mittel: 
1.827 g (Max. 1,835, Min. 1,817 g), 
und diejenige der Nachperiode (18. und 19. Mirz) im Mittel: 
1.801 g¢ Max. 1,806, Min. 1,795 g) 
betrug. 
Am 16. Marz also eine deutliche Kreatininzunahme. 
In allen 4 Fiillen der «Sir. Colae comp. Hell»-Aufnahme 
ergab sich also eine deutliche Kreatininzunahme im Harn. Kreatin 
wurde in keinem der Fille nachgewiesen. 
Wir haben dann versucht, die entgegengesetzte Wirkung 
des Alkohols und der Strychnin- und Colapriparate, niimlich 
die Depression der Lebenserscheinungen, hervorzurufen, indem 
wir einige Tage bei dem Gebrauch einer grofen Dosis Brom- 
kalium in absoluter Ruhe verbrachten. 
Hierbei wurde in der Weise verfahren, dafi die Versuchs- 
person withrend zwei Tagen zu Bette liegen blieb, unterdessen 
aber natiirlich die Diét ununterbrochen befolgte, und wiihrend 
dieser 2 Tage niemand mehr, als unbedingt notwendig war, 
sah, nichts las, kurzum soviel wie mdglich sich selbst zu voll- 
stiindiger Ruhe zwang. Zugleich wurden am ersten Tage 15 g 
Bromkalium in 4 Portionen, am zweiten Tage 12 g Bromkalium 
in 3 Portionen eingenommen. 
Der Erfolg dieses Verfahrens war, daB wir beide diese 
zwei Tage zum groBten Teil schlafend verbrachten. 
Aus den Zahlen Verploeghs, der am 4. und 5. Marz 
diesen Versuch anstellte, geht hervor, daf am ersten Tage die 
Kreatininausscheidung ein wenig, am zweiten Tage in groBerem 
Mabe abgenommen hatte, am Tage nachher aber wieder norma! 
war. Die Zahlen waren resp.: 
1,875 g, 1,831 g, 1,949 
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wiihrend die Ausscheidung der Vorperiode (2. und 3. Marz) im 
Mittel betrug: 

1,924 g (Max. 1,930, Min. 1,918 g), 
und diejenige der Nachperiode (7. und 8. Miirz) im Mittel: 

1,942 g (Max. 1,968, Min. 1,915 g). 

Zugleich hatte die Gesamtstickstoffausscheidung abge- 
nommen am zweiten Tage der Bromkaliumaufnahme, ebenso 
wie diejenige des Harnstoffes, nicht dagegen diejenige der iibrigen 
N-haltenden Produkte. Am Tage nach der Bromkaliumaufnahme 
war die Ammoniakausscheidung sehr grof. 

Die Kreatininausscheidung van Hoogenhuyzes, der am 
{. und 2. Miirz diesen Versuch anstellte, war am Tage nach 
der Bromkaliumaufnahme noch besonders niedrig. Die Zahlen 
waren resp. : 

1,799 g, 1,767 g, 1,692 g, 
wiihrend die Ausscheidung der Vorperiode (vom 23. bis 29. Fe- 
bruar) im Mittel: 

1,833 g (Max. 1,894, Min. 1,795 g 
war, und diejenige der Nachperiode (vom 4. bis 8. Februar) 
im Mittel: 

1,815 g (Max. 1,832, Min. 1,793 g). 

Die tibrigen N-haltenden Produkte hatten sich nicht ge- 
‘indert; nur hatte die Harnsiiureausscheidung am 3. Mirz ab- 
senommen, wiihrend am 1. und 2. Miirz die Ammoniakaus- 
scheidung erhoht war. 

In diesen beiden Fiillen also wurde eine grobe Kreatinin- 
abnahme beobachtet. Man ist unserer Meinung nach wohl 
berechtigt, die absichtliche starke Depression als die Ursache 
dieser Abnahme zu betrachten. 

Uberblicken wir die siimtlichen Tabellen, so sehen wir 
alsbald, daB die Kreatininausscheidung, wie schon bekannt, nicht 
durch die EiweiSmenge der Nahrung beeinflubt wurde. Jedoch 
haben wir diesen SchluB noch einmal kontrolliert; wiihrend 
der eiweiBarmen Nahrung der zweiten Versuchsreihe haben 
wir niimlich am Ende des Versuchs zuerst 3 Eier und am Tage 
nachher 6 Eier als Zusatz zu uns genommen. 
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Eiweifh Fett Kohlehydrat 
(ir Co r 
2 > > 
Die Nahrung Verploeghs enthielt 25.6 65.5 342.0 
Am 7. Oktober wurde die Zusammen- 
WON. «0 ext ReeeGes 49,7 83,1 342.5 
Am &. Oktober wurde die Zusammen- 
CE bk ees Ke Ee 69.8 100.7 | 343.0 
Bei van Hoogenhuyze war die 
Zusainmensetzung . .. . 6. +. | 29,6 85,0 342.0) 
Am 7. Oktober wurde die Zusammen- | | 
seigumg . «se tne n va es | @69 | ORS 342.5 
Am 8. Oktober wurde die Zusammen-_| 
| nn a ae a oe 65,8 120,2 343.0 


Aus den Tabellen geht hervor, daB die Kreatininmenge 
im Harn weder Verploeghs noch van Hoogenhuyzes sich 
geiindert hat. 

Geht man von der Richtigkeit der Betrachtungen Folin s 
aus, so sollte man von vornherein erwarten, dai durch Ver- 
mehrung des Eiweifigehaltes der Nahrung, welche im tibrigen 
schon zureichend ist, nur die Harnstoffausscheidung, nicht aber 
diejenige des Kreatinins zunimmt. Ein ganz anderes Resultat 
bekommt man, wenn man mittels Hungern den Stoffwechsel 
so viel wie modglich herunterdriickt und nachher nicht nur die 
Verdauungsorgane, sondern auch alle anderen Organe infolge 
einer Nahrungsdarreichung gereizt werden. In diesem Falle ist, 
wie wir schon vorher bei der Hungerkiinstlerin Tosca!) beol- 
achtet haben, bereits eine geringe Nahrungsmenge imstande. 
die Kreatininausscheidung bedeutend zu erhohen. 

Unserer Meinung nach sind also die vorhergehenden Ver- 
suche geeignet, die Folinsche Hypothese zu stiitzen, dab eine 
Anregung des Lebens der Zellen, aus welchen der K6rper aul- 
sebaut ist, eine Verstiirkung also der chemischen Anderungen 
der lebendigen Substanz, sich durch eine erhéhte Kreatinin- 
ausscheidung iiuBert. Mit dieser Auffassung stehen die Beob- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 1905, S. 439. 











Beobachtungen iiber die Kreatininausscheidung beim Menschen, 219 
achtungen tber die geringe Kreatininausscheidung kurz nach der 
Geburt nicht im Widerspruch; es ist ja noch nicht bewiesen, 
dafi wihrend dieser Periode des Lebens der Organismus nicht 
in viel hGherem Mafe als spiiter die chemische Energie des im 
Kérper gebildeten Kreatins auszuniitzen imstande ist. Es ist 
ja nicht als unwahrscheinlich zu betrachten, daB beim Siiugling, 
hei welchem der Aufbau neuer Zellen bei weitem den Ver- 
brauch tiberwiegt, ein intermediires Stoffwechselprodukt, wie 
Kreatin, vollstiindiger als beim Erwachsenen zugunsten des 
Organismus ausgenutzt wird. 

Falls die Hypothese Folins richtig und die Kreatinin- 
ausscheidung vom Stoffwechsel, vom Eiweiliverbrauch im Korper- 
cewebe, abhingig ist, darf man erwarten, dab die Ausscheidung 
wiihrend krankhafter Prozesse sich iindern wird, und zwar 
Zunahme erfihrt bei Krankheiten, wihrend welcher der Stoff- 
wechsel angeregt, Abnahme aber bei denjenigen, wiihrend 
welcher der Stoffwechsel heruntergedriickt ist. 

Es war erstens wtinschenswert, den Harn von Patienten 
mit akuten Fieberkrankheiten zu untersuchen. Von vornherein 
ist es wahrscheinlich, da8 im Falle, da6 ein bis jetzt gesunder, 
wohlgenihrter Organismus durch Fieber, wiihrend welchen ohne 
Zweifel der Verbrauch der N-haltenden Substanzen vergréfert 
ist, angegriffen wird, die Kreatininausscheidung grofer wird. 

Schon 6fters sind Beobachtungen hinsichtlich der Kreatinin- 
ausscheidung fiebernder Kranken  beschrieben worden und 
immer waren hohe Zahlen gefunden. Diese Untersuchungen 
sind jedoch, mit Ausnahme einer, nicht genug beweisend; erstens, 
weil das Kreatinin nach der Neubauerschen Methode bestimmt 
war, zweitens, weil keine Riicksicht auf die Nahrung der 
Kranken genommen war, wiihrend ja Fleisch- und Bouillon- 
aufnahme die Kreatininausscheidung nicht unbedeutend beein- 
flussen kann. 

Die einzige Ausnahme betrifft die Beobachtung Leathes’ ,!) 
der seinen eigenen Harn und denjenigen einiger Patienten bei 
kreatininfreier Nahrung wiihrend einer Fieberperiode nach der 


') Leathes, Journ. of Physiol. Vol. XXXV, S. 205. 
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Folinschen Methode untersuchte und Zunahme der Kreatinin- 
menge im Harn und ebenfalls eine noch gréfere des Gesamt- 
stickstoffes fand. 

Wir waren infolge eines Vorkommnisses, welches wir 
anfangs als ein sehr unangenehmes, alsbald jedoch als ein sehr 
gliickliches betrachteten, imstande, hinsichtlich der Kreatinin- 
ausscheidung bei Fieber eine Beobachtung bei einem von uns 
zu machen. 

Wiihrend der dritten Versuchsreihe bekam van Hoogen- 
huyze plétzlich ein hohes Fieber, welches nur zwei Tage 
dauerte und nach welcher Periode sofort eine vollstiindige Ge- 
nesung folgte. Am Anfang des Fiebers hatte van Hoogen- 
huyze schon wihrend 12 Tagen eine kreatinin- und kreatin- 
freie Nahrung gebraucht, indem der Harn tiaglich nach den 
erwiihnten Methoden untersucht worden war. Die Bedingungen 
zur Beurteilung der Anderungen der Zusammensetzung des 
Harns waren also so gtinstig wie mdglich. 

Die Nahrung enthielt 79,9 g Eiweib, 115,4 g Fett und 
368,59 g Kohlehydrate, d. 1. 32,6 Cal. pro Kilogramm Korper- 
gewicht, indem tagiich eine Menge von 1300 ccm Wasser 
getrunken wurde. 

Am 10. Januar wurden die Bestimmungen angefangen, 
wiihrend schon vom 7. Januar die obengenannte Diit befolg! 
worden war. Am 17. Januar waren 2 g Kreatin eingenommen 
und am 19. Januar fing das Fieber an. 

Am Abend des 19. Januars fiihlte van Hoogenhuyze 
sich noch sehr wohl. Nachts erwachte er infolge eines Schiittel- 
frostes im warmen Bett. Die ganze Nacht wurde unruhig 
zugebracht und morgens war die Achseltemperatur 39,1 ° C. 
Die Temperatur war um 12 Uhr mittags 39°C, um 8 Uhr 
abends 39,3°C, um 11 Uhr abends 39,6°C. Am _ folgenden 
Tage war die Temperatur etwas niedriger und am 22. Januar 
war sie wieder normal. 

Wiihrend dieser Periode wurde die Diaét jedoch piinktlich 
befolgt, mit Ausnahme des 21. Januars, an welchem Tag um 
6 Uhr mittags nur die Hiilfte der gewohnlichen Menge der 
Nahrung aufgenommen wurde. Ebenfalls wurde die gleiclic 
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Menge getrunken. Im tbrigen wurde nichts extra genommen. 
Nie Defiikation blieb normal. 

Es hat sich nicht ergeben, was die Ursache dieser plitz- 
lichen TemperaturerhOhung wiihrend 2 Tagen war. Wiihrend 
dieser Zeit kamen in Utrecht viele Fille von Influenza vor. 

Der Harn wurde an den gleichen Zeiten als wiihrend der 
vorherigen Tage gesammelt, niimlich um & Uhr morgens, um 
{2 Uhr und 5 Uhr mittags und um 11 Uhr abends. (Tabelle 4.) 

Wie sich aus Tabelle 4 ergibt, war die Kreatininaus- 
scheidung sebr merkwiirdig. Schon die zweite Portion am 
19. Januar zeigte eine Zunahme, ebenfalls die dritte Portion, 
indem die vierte Portion, wihrend welcher van Hoogenhuyze 
zum erstenmal sich krank fiihlte, bedeutend héher war als 
diejenige des vorigen Tages. Die ganze Menge betrug: 

2,086 g, 
indem das Mittel der 41 «normalen» Tage der ganzen Versuchs- 
reihe (siehe Tabelle 3), wiihrend welcher die Krankheit van 
Hoogenhuyzes stattfand, 
1,851 ¢ (Max. 1,957, Min. 1,793 g) 
hetrug. Am 20. Januar, wiihrend welchem Tage die hohe Tem- 
peratur ununterbrochen anhielt, betrug die Ausscheidung: 
2,781 g, 
ai niichsten Tage bei niedrigerer Temperatur: 
2,520 g, 
vihrend am Tage nachher bei normaler Temperatur  plotzlich 
eine sehr niedrige Ausscheidung zu konstatieren ist, niéimlich nur: 
1,725 g. 
An den folgenden Tagen war die Ausscheidung wieder normal. 

Die tbrigen N-haltenden Produkte zeigten gar nicht einen 
ihnlichen Verlauf. Die Gesamtstickstoffausscheidung und in 
Ubereinstimmung mit dieser ebenfalls diejenige des Harnstoffes 
veranderte sich wiihrend der hohen Temperatur nicht auferhalb 
der Grenzen der taglichen Schwankungen. Allein am Tage, 
un welchem die Temperatur wieder normal war (22. Januar), 
War sie, ebenso wie diejenige des Kreatinins, besonders niedrig. 

_ Die Harnsiiureausscheidung anderte sich wohl, aber nicht 
in Ubereinstimmung mit der Temperaturveriinderung. 
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Tabello f 





& Uhr: Weizenbrot 100 g 


12: 


e Uhr: Weizenbrot 150 g 











6 Uhr: Kartoffu; 





Butter 10) » Butter 45» Reis 
Kiise 100 >» Butter 
Ei 110 » ki 
Zucker DO » 
Achse| 
Morgens M 
20. Jan. {2 | 
21. » 8/2 Uhr 384° 
22, » 8 >» 3$6.7° 1? 
1908 S—12 Uhr 12—ad Uhr d~—11 Uhr =e 
Harn- Spez. Krea- | Harn- Spez. Krea- | Harn- Spez. Krea- | Harn- S) K 
me, menge tinin [| menge tinin | menge _. tinin |mMenge | 
1cW. ew. row. Gey 
cem g eem g com | | g com 
10. | 220 | 1024 0,312] 240 1030 | 0,460] 510 | 1027] 0,526] 490 | 1018 0 
11. 164 | 1026 | 0,352] 197 | 1029 | 0,421 | 442 | 1030 | 0,530 | 367 | 1020 
| 
12. 176 | 1025 | 0,342 | 214 | 1030 | 0,456 | 396 | 1029 | 0,485 | 828 | Lh: 
| 
Li. 204 | 1026) 0,315] 198 | 1027 | 0,433 | 536 | 1029 | 0,553 | 446 | 1019 
+t. 158 | 1025 | 0,334] 222 | 1027 | 0,447 | 416 | 1027 | 0,522] 445 | 1014 
15. 174 | 1026 | 0,334] 204 | 1029 | 0,445 7 398 | 1029 | 0,497] B11 | 1027 
Lb. 208 | 1025] 0,352] 256 | 1027 | 0,460] 490 | 1027 | 0,500] 375 | 1051 0 
17. 148 | 1027] 0,360] 257 | 1028 | 0,463] 813 | 1018 | 0,460] 453 | 1017 0.637 
Is. 118 | 1027 | 0,354] 169 | 1030 | 0,446] 411 | 1028 | 0,524] 282 | 1024 
19. 145 | 1025 | 0,352] 272 | 1027 | 0,462 7 453 | 1027 | 0,534] 373 | 1020 
20 167 | 1026 | 0.407] 246 | 1027 | 0,566] 343 | 1029 | 0,716] 211 | 1032 
21. | 101 | 1038 0,476] 160 | 1032 | 0.485] 250 | 1030 | 0,662] 177 1082 
22 117 | 1030} 0,352] 124 | 1032 0,465] 179 | 1025 | 0,212] 230 | 1029 
23. | 169 | 1024) 0,338] 176 | 1030 | 0,429] 501 | 1026 | 0,523] 53% | 101 
bo 
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» Hoogenhuyze. 
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Abends 
[1 Uhr 39.6° 
12 » 37° 
{1's » 36,7° 
In 24 Stunden 
Fine, | ereues . 
' 1) Priifor- tie ae . aii Gre-  Unbe- 
tinin ’ rea. , aw c 
miertes ' _ 7 Ureum NH, samt- summ 
nach tinin - 3 ter 
Kreatinin | be- ae ' ; 
; Kochen rechnet N N 
gz £ x g £ £ | g £ £ 
| 
oi | | | 
1952 |1.953) 1,958} 0,005 | 23,69) 0,641/1,018) 16,710) 4.162 Gew. 81 kg. 
| 1 O86 195-4) 1,954 UV 22,—| 0,947 /0.998 12,855) 0.8459 ]') Siehe oben 
| 1.942 | Tabelle 1. 
Vwi £952] 1,960} 0,008 | 22,47) 0,535]0,984| 13,490) 1.278 
a 
rest L894! 1,904] 0,010 | 26,16] 0,535) 1,044 15,055 1,092 
% ong] L002 1,910} — | 21,70] 0,533/0,633] 13,725) 1,195 
Ho8 1950} 1,964 | 0,014 | 23,02] 0,532/0,9431 13,620, 1,188 
087 1,960 | 0,003 | 23,82) 0,517/0,865| 13,520, 0,778 
| | 
3 1,982 2.114) 0.182 | 24.04 0,513)1,064) 14,153, 1,089] 2 » Kreatin. 
Al. 9871 1,995 | 0,008 | 21,75] 0,476) 1,030] 12.897) 0,988 
| | 
2h 2.086 2.090 | 0,004 | 22,72! 0,520 1,011] 13,443 1.051 
| aaa 2.181) 2,790 | 0,009 | 2349) 0,685/0.941| 14.039 1,029 
2532 |, ~ - a “~— 
235, 25020 2,530) 0.010 | 24,12) 0.370,1,175) 14.135 0.840 
ryt 1,725) 1,730) 0,005 | 20,02! 0,485 (0,856! 11.830. 0.970 
| 
, Gy) 3 | P a " 7 nem ; | 
tw 1,904] 1,907 | 0,003 | 25,99] 0.67110,977| 15.263. 1.386 
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Die Ammoniakausscheidung iinderte sich nur sehr wenig. 
Allein am Tage nach der hoéchsten Temperatur (21. Januar 
gab es eine bedeutende Vermehrung. 

Am merkwiirdigsten verhiilt sich also die Kreatininaus- 
scheidung wiihrend dieser kurzen Periode der plotzlichen 
Temperaturzunahme und rasch folgenden Temperaturabnahme. 

Wir haben jedoch nicht dasselbe Resultat als Leathes, 
der bei einer kreatininfreien Nahrung mittels Injektion mit 
Antityphoid-Serum an sich selbst Fieber bekam, erhalten. Er 
fand eine Kreatininzunahme von 25 °/o und eine Vermehrung 
des Gesamtstickstoffes von 40 °/o, wahrend bei van Hoogen- 
huyze die Kreatininmenge 50°/o zunahm ohne Vermehrung 
des Gesamtstickstoffes. 

Alle folgenden Beobachtungen sind an Kranken in Kranken- 
hiusern ausgeftihrt. Infolge unserer bitte waren die behan- 
delInden Arzte so freundlich, nach Erlaubnis der Kranken selbst, 
denjenigen Patienten, welche noch keine kreatinfreie Diiit be- 
folgten, eine solche vorzuschreiben. Von vornherein ist es 
einleuchtend, daf nicht an jedem Tage genau dieselbe und die 
gleiche Nahrung gegeben werden konnte, weil fiir die Patienten 
Abwechslung wiinschenswert war; imallgemeinen aber wechselten 
die Zusammensetzung und die Mengen der Nahrung, welche 
tiiglich aufgenommen wurden, nur wenig. Jedenfalls wurde 
immer genau die tégliche Nahrungsaufnahme der Kranken an 
uns mitgeteilt. 

Der Harn wurde immer genau von einer bestimmten 
Stunde morgens zu derselben Stunde des nichsten Morgens ge- 
sammelt, d. h. an dieser bestimmten Stunde wurden die Patienten 
aufgefordert, zu urinieren. Diese letztere Menge wurde mit 
der Menge des vorherigen Tages zusammengerechnet. 

Ks wurde der Harn immer sehr genau von den Pfleze- 
rinnen gesammelt. Im Anfang war es nicht ohne Schwierig- 
keiten, weil dann und wann vergessen wurde, den Patienten, 
bevor die neue Tagesperiode anfing, urinieren zu lassen; nach 
kurzer Zeit jedoch war diese Schwierigkeit aufgehoben. 

Jedenfalls haben wir sicherheitshalber niemals die Resu!- 
tate wahrend der ersten zwei Tage des Versuchs, auch nich! 
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derjenigen Kranken, welche schon eine kreatinintreie Diait be- 
folgten, mitgerechnet. Es wurde hierdurch erstens ein denk- 
barer EinfluB der vorherigen Nahrung, welche noch Kreatinin 
enthielt, und zweitens Ungenauigkeit beim Sammeln, welche im 
Anfang bei jedem neuen Kranken geschehen konnte, aus- 
ceschlossen. 

Es war bei den Patienten nicht immer modglich, genau 
crade zwischen zwei Tagesperioden den Harn zu sammeln, 
d. h. es wurde an diesem Tage 5 Minuten vor der genannten 
Zeit, an jenem Tage 10 Minuten vor der Zeit uriniert: jedoch 
war, wie die Pflegerinnen uns versicherten, die maximale 
Hifferenz mit der bestimmten Zeit eine Viertelstunde. Auf die 
vanze Menge gibt diese Differenz keinen merkbaren Fehler. 

Es wurde, falls ein Teil des Harns, sei es ein noch so 
ceringer, verloren war, der Harn jJenes Tages nicht untersucht, 
damit keine falschen SchluBfolgerungen aus unseren Zahlen 
sezogen werden konnten. 

Infolge dieses Verfahrens meinen wir also, dai die fol- 
cenden Zahlen ganz genau die Ausscheidung wiihrend 24 Stunden 
angeben. 

Erstens werden wir, im Zusammenhang mit den Resul- 
taten, welche wir bei van Hoogenhuyze bekommen haben, 
die Ausscheidung einiger Patienten, bei denen die Temperatur 
erhOht war, besprechen. 

Pat. 1 M. N. (Tabelle 5), 17 Jahre alt, war schon eine 
Zeitlang im Krankenhaus mit einem hypertrophierten und 
dilatierten Herzen, wahrend er auferdem ein Struma _ paren- 
chymatosa hatte. Der Patient sollte gerade, viel gebessert, 
entlassen werden, als er plétzlich am 1. Januar eine Temperatur- 
erhOhung bekam; es ergab sich, daB er eine Angina katarrhalis 
hatte. Am 2. Januar war die Temperatur 39,6° C. 

Infolge der Freundlichkeit des Arztes waren wir imstande, 
withrend 8 Tagen den Harn zu untersuchen. Der Patient war 
bereit, eine kreatininfreie Diit zu befolgen, und am 5. Januar 
wurde ein Anfang damit gemacht. Obwchl es leicht mdglich 
war, daB die Temperatur rasch wieder abnehmen wiirde, haben 
wir jedoch zuerst am 7. Januar der oben genannten Griinde 
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Tabelle 5. M.N.. Patient 1. 











Alter: 17 Jahre. Gewicht: 53,5 kg. 





Diagnose: Hypertrophia et dilatatio cordis. 














= Struma parenchymatosa. 
> Nach 1. Januar: Angina katarrhalis. 
_ Achseltemperatur am 2. Januar: 39,6° C., am 5. Januar: 39,2° C. 
: Dit vom 5. bis 14. Januar: Brot, Milch, Kartoffelpuree, Gemiise, Reisbrei, Buttermilchbrei. 
i 1908 In 24 Stunden 
= - —_____- oO Achseltemperatur 
on | | | €eontini a | Kreatin | | | Inbe , 
S  Aciditiit.) Spez. | Kreatinin Priifor- Kre on | | | « Unbe- Celsius 
= Harn- | nach miertes | 2S yy Harn) vu, | &° |stimm 
> Januar ineem | Ge- | _* 7 > | Kreatinin Ureum ito | NH, | N. is 
N menge  , | Kochen | Kreatinin’ perechnet | | Saure | samt-N’ ter N| morgens | abends 
Y ee ; - | } | j | | 
- n-NaOH | wicht | | | | | | | | : 
= cem | | g g | g — oo a oF g | g 8 Uhr | 8 Uhr 
= l | | | | | | | 
=k 7. | 3580 | 752 | 1012 | 2,145 1345 | 0,800 | 40,21) 1,074! 0,621 | 23,556 3,103] 38° | 38,40 
: : | ie : ae, | Pm eee 
= 8. 3558 ; 605 | 1013 | 1,942 1317 | 0625 | 40,43) sieed 0,508 | 22,540) 2,19+4 37,8° | 38,3° 
| | | 
- 9 | 2738 | 466 | 1013 | 1.403 0,971 | 0,432 | 29,67. 0,719} 0,391 | 16,962) 2.017] 372 37,49 
- | | | | | . 
10. | 2790 | 446 | 1012 | 1,402 | 1,040 0,362 | 27,12) 0,659} 0,384} 16,893) 3,165] 36,7° 37° 
| | | | 
_ 11. | | | | | 36.6 ° Oye he 
- 12. 20465 | «40.9 | 1013 1.124 1.028 0.096 | 23.42) 0472) 0,543 | 13,606 16441 366° | 37.7° 
! | 
See ; = p 
1:3 [S10 32.6 1017 1,024 1,024 0) 21,81 0,506) 0,321 | 12,417, 1,414 36,3° | 37,4° 
= 1 i. 2715 38.0 L015 1,028 1,026 0.002 25,60 0,552. 0,360! 14.729) 1,905 36,2° | 37,6° 
N 
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wegen mit der Harnuntersuchung einen Anfang gemacht. Die 
Temperatur betrug morgens 38°C, mittags 38,4°C. An jenem 
Tage betrug die Kreatininausscheidung : 

2,145 g, unter welchen SOU mg Kreatin. 

In Ubereinstimmung mit der Temperaturabnahme nahm 
auch die Kreatinin- und Kreatinausscheidung ab. Am 11. Januar 
war ungliicklicherweise ein Teil des Harns verloren und des- 
wegen wurde an diesem Tage der Harn nicht untersucht. 

Am 13.und 14. Januar betrug die Kreatininausscheidung nur: 

1,024 g und 1,026 g, ohne Kreatin. 

Weil der Patient wahrend der letzten Tage sich wieder 
wohl fiihlte und die Angina genesen war, wurde er am 
16. Januar aus dem Krankenhaus entlassen. 

Es gibt hier also wieder einen Fall mit plotzlicher 
Temperaturerhodhung, welche allmahlich wieder abnahm. Die 
andere Krankheit, welche der Patient hatte, werden wir aufer 
acht lassen und nur die Ausscheidung wiihrend des Fiebers 
hetrachten. 

Es ergibt sich, daB an den Tagen mit hoher Temperatur 
der Kreatinin- und Kreatingehalt des Harns grof war; beide 
Substanzen verminderten sich parallel mit der Temperatur- 
abnahme, indem zum Schlufi das Kreatin verschwindet. 

In diesem Falle gibt es auch eine Ubereinstimmung zwischen 
der Ausscheidung der anderen N-haltenden Produkte und dem 
Temperaturverlauf. Zugleich mit der Abnahme der Temperatur 
verminderten sich auch alle N-haltenden Produkte. 

Falls man die Ausscheidung der letzten zwei Tage als 
die normale betrachtet, so ist der Kreatininkoeffizient (d. i. die 
Kreatininmenge geteilt durch das Korpergewicht) 19,1. 

Pat. 2 G. H. (Tabelle 6), 11 Jahre alt, litt an Typhus 
abdominalis. Der Patient war am 31. Dezember im Kranken- 
haus aufgenommen wahrend der ersten Woche seiner Krankheit. 

Am 8. Januar fingen wir an den Harn zu untersuchen. 
Selbstverstindlich war in diesem Falle das Sammeln des Harns 
keine leichte Arbeit. Dann und wann ja, besonders wiéhrend 
des hohen Fiebers, war der Knabe inkontinent. An jenen 
Tagen wurde der Harn nicht untersucht. Ebenfalls an den 
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Tagen, wenn der Kranke an Durchfall litt, mubte sehr genau 
darauf geachtet werden, dafi kein Harn verloren wurde. Dies 
war gerade deswegen so schwer, weil der Patient infolge seiner 
Krankheit zu schwach war, selbst hierauf zu achten. Die 
Pflegerinnen haben jedoch mit der grobten Sorgsamkeit den 
Harn gesammelt. 

Diese Versuchsreihe dauerte 54 Tage. Der Patient wa: 
sehr abgemagert am Anfang des Versuchs. Es konnte selbst- 
verstiindlich nicht das Kérpergewicht bestimmt werden. 

Es ergibt sich, dab im allgemeinen infolge der verschieden 
groben Mengen der aufgenommenen Nahrung (nur Milch) die 
Ausscheidung der N-haltenden Produkte sehr schwankte. 

Die Gesamtkreatininausscheidung zeigte Schwankungen. 
gar nicht im Zusammenhang mit denjenigen der Ausscheidungen 
des Gesamtstickstoffes, des Harnstoffes und des Ammoniaks: 
in geringem Mafe aber mit der Harnsiiureausscheidung. 

Wihrend die Temperatur allmahlich schwankend abnahm, 
zeigte auch die Gesamtkreatininausscheidung schwankend eine 
deutliche Abnahme, indem wihrend der ganzen Zeit Kreatin 
im Harn auftrat. 

Der Knabe fing an etwas besser auszusehen und fiihlte 
sich ebenfalls etwas besser; da wurde plotzlich am 24. Januar 
die Temperatur wieder hdher. Offenbar handelte es sich um 
ein Recidiv. 

Am 25. Januar abends betrug die Rectumtemperatur 
40,7°C. Die Kreatininausscheidung, am 23. und 24. Januar 
schon hoch, nahm am 25. Januar in Ubereinstimmung mit der 
Temperatur plétzlich mehr als 100°/o zu; sie betrug namlich 
0,799 g und wurde 1,570 g. 

Ungliicklicherweise wurde am 26. Januar ein Teil des 
Harns verloren, und demzufolge wurde der Harn an jenem 
Tage nicht untersucht. Die Temperatur blieb noch wiahrend 
mehrerer Tage sehr hoch und ebenfalls die Kreatininaus- 
scheidung, obwohl diese nicht so groB war als am 25. und 


27. Januar. 
Vom 2. Februar an nahm die Temperatur wieder alilmah- 


lich ab; die Abnahme der Kreatininausscheidung geschah da- 
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Tabelle 6. 


H., Patient 2. 
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Alter: 11 Jahre. Gewicht: 
Diagnose: Typhus abdominalis. 
Am 31. Dez. wurde G. H. 


nicht bestimmt. 


im Krankenhaus aufgenommen. 


Am 28. Mirz wieder gebessert entlassen. 


vom 8. . 


Febr. 


Diiit: 


Vom 22. 


Jan. bis 22, Febr. 
bis 1. Marz Milch und - hbrei. 


nur Milc} 





In 24 Stunden 





Rectum- 























. Acidi- Krea- _ ae _— Ge- Unbe-] temperatur 
ied oe ie : al ee OA | en ets 

n- | Gew. Kochen tinin | rechnet N N ong abends 

com NaOH g g g g g g g g # Uhr, 8 Uhr 
1300 4033 {1018 0,709 0.640} 0,069 93.5710.334 #1,27 i414 £231. 98Y 39,5 | 40,3 
| | 39,2 | 40,0 
1300 54,6 (1021) 1,583 | 0,883 0,700 82,36 (0,812 1.433) 19,792 2,635 38,5 | 39,6 
518 seni youll eine 0,439} 0,267 14,73/0,356)0,716} 8,666 0,815 | 38,5 | 39,7 
1720 36,1 1014 0.84 110, 549) 0,298 | 22, 35)0, £90 0,995) 13,605) 1,869 38,0 38.8 
1550 | 40,3 | 1017 “0818 | 0,523 0,325 24,7810, 508 0,65 14,865 1,306 37,8 | 38,7 
| | | | | | 37,2 | 38,4 
2420 8,4 |1012/ 0,822 | 0,567 0,255 | 29,7 |0,; 504 1,013) 16,940 1, 728 | 37,1 | 38.0 
2103 42,1 |1014) 0,735 | 0,556 0,179 27,38)0) 511 0,839) 13,2 251 1, 323 ' 37,2 | 37,8 
1735 45,1 |1015) 0,650 0,520} 0,130 28,31|0,205 0.903 15,24210.898 37,3 | 37,7 
2230 35,6 |1013) 0,768 0,568} 0,200 31.86)0.437 0,908) 17,659) 1.997 37,1 | 37,7 
1210 | 43,6 |1016) 0,677 | 0.487} 0,190 | 19,87)0, 296 0,638) 12.451/2,096 | 37,4 | 37,6 
1730 | 58,8 1014) 0,730 | 0,546 0,184 | 29,35)0.: 581 0,706) 15.2 5810,519 37.3 | 37,7 
1730 | 57,1 1014) 0,674 0,471} 0,203 | 26,.29|/0.407 0,677) 1, 290 1,067 37,3 | 37,4 
1510 ee 0,515 | 0,386} 0,129 | 21,20/0,262/0,549) 11,62 70,989 37,3 | 37,6 
L860 | 61,4 aoe Di Je 0,309 | 33.03/04 240,791) 18, 198/1, 530 | 37,4 | 37,6 
1440 | 37,4 | 1014, 0,759 | 0,491} 0,268 | 24,73)0,279) 0, 485) 13, 4006 1,085 37,4 | 38.5 
1500 | 75,0 | 1023) 1,570 | 0,957} 0,613 ra mt a 24,57 2.565 38.9 | 4),7 
| | | | | | | 10,3 40.6 
1385 | 67, 9/1021) 1,434 | 0,844) 0,590 | 32.95)0,773 0,851) 18,566 1,680 3 | 40,6 
580 | 47,6 1026) 1,183 | 0,533 0,650 | 19,11)0,463)0,598 10,942 0,928 39,5 | 40,5 
| | | | | | 39,5 40,3 
830 | £8 1019 1,148 | 0,566} 0,582 | 19.66|0,716 1.231, 12,375,1,512 | 39.2 40.6 
| | 39.0 40.2 
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Tabelle 6. G. H., Patient 2. Forts 
~ 1908 In 2 Stunden oR 
Acidi Krea- Pra- | Kreatin Re. Unbe-] tay, 
Harn- gut coo, tinin for- als ; Harn- whieuen: . 
Febr menge 'Heem gil nach a en ce. a siiure ona ened ter ‘ 
n- Gew. Kochen tinin | rechnet N N a 
em NaOH g g g g g g 4 g x | 
a | | | 39.0) 
2. 840) 25,3 1012) 0,683 | 0,509) 0,174 | 13,05/0,466 0,772, 8,467 1,324] 38.8 
3. 605 30.2 1018) 0,668 | 0.594! 0.07 | 13,07|0,508 0,791 8,534 1.360 | 38.65 
f. 1082) 30.3 1012) 0.631 0.538) 0.093 | 14,03)0,542 1,020 9,2 40 1,435 | 38.2 
D. 690 20.7 1018 0.634 0,476) 0158 | 13.93/0.418 0,692 8.646 1.194 | 37.0 
6 1150 28.8 1014 0,661 0,492) 0.169 16,4410,518 0.696 10,264 1,473 | 37.5 
7. L098 | 25,3 L012) 0,604 0 (51 0,153 | 15.62/0,4410,616 9,569 1,396 | 36.6 
&. 1180) 35.4 1012) 0,593) O $23] 0.170 | 17,600. (9S O8U3 10,862 1,595 136.7 
9 1582) 31,6 L011, 0.522 0,439) 0,083 | 20,32/0,513 0,780 11.840 1,351 136.5 
10. 1100) 39.6 1013 0.520 0.371 0.149 | 16.39| .4170,625 9,971 1,476 | 36.3 
11. 1890) 47.2 1011 0,490) 04-47) 0,043 | 21,97/0,425 O.791 12,701) 1.462 | 36, 
12. 1795 | 43.1 1012! 0.432 0,397 0.035 | 21.640,421 0,690 12,181 1,199] 366 
13. 2130) 51.1 1010 0.457 0,429} 0,028 | 2159/0331 0,697 138,494 2,502 | 37.0) 
b. 1940) 44.6 L011) 0.465 | 0 ‘30, 0.035 | 23,590,233 00,554 15,037 1.310 737.2 
15. 1210) 448 1013 0,370 0.332) 0.038 | 18,91)0,359 0,502 10,418 0,912 | 37.2 
16. 1300) 52.0 1013) 0.466 0,407) 0,059 | 20,33/0,487 0.682 11.466 1,073 | 37.5 
17. 1915) 48.6 L010) 0.536 0.459) 0.077 | 23.0910,452 0.636 12,185 0,535 | 36.0 
Is 2000) 40,0 1010, 0.473 0.417) 0.056 | 23,6 (10,229 0,524 12.110.0,378 37, | 
19. 200) 48.0 L011) 0.500) 0, (69) 0.031 | 25,83 0,142 0,569 14.490 1.727 | 374 
2) 2050 47.0 1010) 0.521 0.479] 0.042 | 26,.59'0,.263 0,600 13,991 0,794 437 
21. 2300 552 1010 0.539 0.508! 0.031 | 27,360,240 0,610 14,087 0.524 | 37 
22. 1840) 40.5 1011) 0,501 0,507| a | 25,2410,27410,463 13.073 0,625 | 30.5 
23. 2080 54.1 1010) 0.472 | 0, 174 — | 27,08)0,27910,552 14.778 1,406 | 36.5 
24 1900 38.0 1010 0.453 0,453) 0 21,240,350)0,388 11,704 1.177 | 36.5 
20. 2520 40.4 LOLO) 0.558 0.903) 0.005 26.72(0,24510.412 13,963 O.861 | 36.5 
245 {870 58.0 1012) 0.519 0.517) 0.002 26,73)0.243 0,413 14.726 )1.628 37.0 
27 2420 41,1 1010 0,532 0,530) 0,002 27,47/0,34210,395 14.907 1,467 BH.7 
28 2120 42-4 1011, 0.488 0.480) 0,008 27 54,0,252|0.324 14,098 0,702 ay 
vy 2000 48.0 1012) 0.547 0.546) 0.001 33 7010.2940.364 165.520 0.119 37 
1. Miirz) 2000) 44,0 1012) 0.522 0.532 — | 31,58/0,338 0,456 15,680/0,253 37 
' 
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segen sehr plotzlich. In den folgenden Tagen gab es, trotz 
fortwiihrender Abnahme der Temperatur, nur kleine Schwan- 
kungen der Kreatininausscheidung. 

Am 7. Februar jedoch fing die Kreatininmenge an all- 
miihlich abzunehmen, wihrend ebenfalls die Temperatur 
niedriger und wieder normal wurde. 

Nach dem 11. Februar nahm auch die Kreatinmenge ab. 

Am 15. Februar wurde die niedrigste Zahl, niimlich 
0.370 g Gesamtkreatinin gefunden. Nachher wurde die Aus- 
scheidung etwas hodher, wiihrend sie sodann bis ans Ende 
nahezu die gleiche mit nur geringen Schwankungen blieb. 

Der Kranke sah fortwihrend besser aus und wurde 
etwas fetter. 

Nach dem 22. Februar wurde kein Kreatin mehr im 
Harn gefunden. 

Am 2. Miirz bekam der Kranke Bouillon, und daher wurde 
die Versuchsreihe selbstverstiindlich nicht weiter fortgesetzt. 

Wenn wir das Vorhandensein des Kreatins vorliiufig auBer 
acht lassen, haben wir bei diesem Patienten ebenfalls beob- 
achten kénnen, daS zugleich mit der hochsten Temperatur die 
opofte Kreatininmenge ausgeschieden wurde. In Ubereinstim- 
mung mit der Temperaturabnahme fand auch Kreatininabnahme 
statt. AuSerdem kénnen wir noch das Folgende beobachten: 

Am 2. Februar, an welchem Tage die Temperatur noch 
hoch war, nahm die Kreatininmenge bedeutend ab und wurde 
sogar niedriger als diejenige der vorherigen Tage bei einer 
eleichen Temperatur. Es mu jedoch bemerkt werden, dab 
der Patient infolge der Krankheit erschopft war. Die vorhandene 
KiweiBmenge im Korper hatte ohne Zweifel bedeutend abge- 
nommen und war noch nicht geniigend durch die Nahrung ersetzt. 

Es darf wohl angenommen werden, dab in diesem Falle, 
ebenso wie wiihrend der Inanition im allgemeinen, der Orga- 
hismus das Eiweifi nur moglichst sparsam verbraucht. Auch 
wurde durch die Tatsache, dab die Korpertemperatur die gleiche 
uls an den vorigen Tagen war, nicht bewiesen, daB jetzt ebenso- 


viel Wiarme als zu jener Zeit produziert wurde, weil es ja sehr 
gut moglich ist, daB der Korper mit seiner abgeschwichten 
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Blutzirkulation sich weniger gut wie vorher durch Abkiihlung 
gegen die TemperaturerhOhung schiitzte. 

Jedoch war wiihrend des Fiebers die Kreatininausscheidung 
noch immer bedeutend. Sie sank erst bis auf einen der Inanitions- 
ausscheidung entsprechenden Wert, nachdem die Temperatur 
wieder normal geworden war, indem sie wihrend der Rekon- 
valescenz, wihrend welcher der Stoffwechsel normal wurde, 
allmiihlich wieder zunahm. 

Spiiter werden wir die Kreatinausscheidung besprechen. 

Aus den Zahlen des Gesamtstickstoffes, welche tibrigens 
hoch sind, kann man keine Folgerungen machen, weil sie durch 
die Nahrung, welche nicht immer die gleiche war und deren 
Menge nieht genau bestimmt werden konnte, beeinfluBt wurden. 

Wir waren ebenfalls imstande, den Harn eines zweiten 
Patienten, welcher das gleiche Alter als der vorige hatte, 
wiihrend 22 Tagen zu untersuchen. 

Pat. 3 A. T. (Tabelle 7), 11 Jahre alt, war an Pneumonie 
und Bronchitis erkrankt. Wéiihrend des Versuchs war er im 
Stadium der Rekonvalescenz. Die Nahrung enthielt Milch und 
nachher Milch und Milchbrei. Der Knabe war sehr bla®B und 
erschopft. 

Die Temperatur zeigte grobe Schwankungen. Alle N- 
haltenden Produkte zeigten grobe Schwankungen; in diesem 
Kalle aber stimmten ebenfalls die Schwankungen des Gesamt- 
stickstoffes und diejenigen des Ammoniaks nicht tiberein mit 
denjenigen des Kreatinins und der Harnsiiure. Auch in diesem 
Kalle war Kreatin im Harn zu konstatieren und sogar, mit 
Ausnahme zweier Tage, bis ans Ende, obwohl spiter viel 
weniger als im Anfang. 

Ks gab in diesem Falle keine regelmiéfigen Schwankungen 
der Kreatininausscheidung im Zusammenhang mit den Schwan- 
kungen der Temperatur. Jedenfalls sind wiihrend der héchsten 
Temperaturen auch die Kreatininzahlen am héchsten, obwohl 
gewOhnlich nicht am Tage der erhdhten Temperatur selbst, 
sondern am Tage nachher. 

Auffallend ist es, daB, je kleiner die Temperaturschwan- 
kungen, je kleiner die Schwankungen der Kreatininaussche!- 


dung sind. 
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Auberdem ergibt sich, da die Ausscheidungen an den 
normalen Tagen dieses Patienten und des vorigen die gleichen 
sind, jedoch mit dem Unterschied, daf in diesem Falle Kreatin 
vorhanden ist. 

Der Kreatininkoeffizient dieses Knaben ist, falls wir die 
letzten vier Tage als normal betrachten, 15,8. 

Am 12. Februar nahm der Knabe Fleisch und Bouillon 
zu sich und deshalb wurde der Versuch unterbrochen. 

Der folgende Patient C. P. (Pat. 4, Tab. 8), 72 Jahre alt. 
litt an Tuberculosis chronica pulmonis dextrae (lob. sup. et med.), 
hatte ebenfalls eine erhéhte Temperatur und darf demzufolge 
ebenfalls zu dieser Gruppe mitgerechnet werden. 

Zwar gab es in diesem Falle nur geringe Temperatur- 
schwankungen und geringe Unterschiede der Morgen- und Abend- 
temperatur; ebenfalls zeigte aber das Kreatinin nur geringe 
Schwankungen, welche mit denjenigen der Temperatur  tiber- 
einstimmten. Wihrend der ersten 3 Tage wurde die Temperatur 
ein wenig niedriger; die Kreatininmenge nahm ebenfalls regel- 
miibig ein wenig ab. Nachher wurde die Temperatur wieder 
hOher und auch die Kreatininmenge. 

Am 13. Dezember war die Abendtemperatur niedriger und 
ebenfalls die Kreatininausscheidung. In Zusammenhang mit der 
alsdann folgenden Temperaturzunahme vermehrte sich ebenfalls 
die Kreatininmenge. 

Auffallend ist, daf wiihrend der ganzen 1d5tigigen Ver- 
suchsreihe Kreatin im Harn auftrat. Schade ist es, daf am 
24. Dezember, an welchem Tag die Temperatur sich erhohte, 
die Untersuchung nicht liinger fortgesetzt werden konnte, weil 
der Patient, der unserer Bitte zufolge bewilligt hatte, eine krea- 
tininfreie Diiit zu befolgen, wieder Fleisch und Bouillon zu 
bekommen wiinschte, und darin selbstverstiindlich eingewillist 
werden mubte. 

Pat. 5 R. (Tab. 9), mit erhédhter Temperatur, war infolge 
einer Stenosis Oesophagi sehr schlecht erniihrt. Die folgence 
Operation war demzufolge gemacht: Gastroenterostomia retro- 


colica posterior und Jejunostomia. 
Ks konnte nur der Harn eines Tages untersucht werden, 
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weil der Patient plétzlich succumbierte. Im Harn fand sich 
viel mehr Kreatin als Kreatinin. 


Tabelle 9. R., Patient 5. 
































Alter: 47 Jahre. Gewicht 42 kg 

Diagnosis post obductionem: Ulcus rotundum oesophagi; 
Gangriina Pulmonis dextrae. 

Diiit: Milch. 

Temperatur: Am 13. Mirz morgens 37,3° C., abends 38,5° C. 








1908 In 24 Stunden 
Acidi- Krea- Prafor- Kreatin | Ge- Unbe- 
Harn- tit ¢).,. tinin | miertes als | Harn  ® stimm- 
‘ OT as: Te ron. |, Krea- Ureum NH, samt- | 
Miirz} men:e ecm nach | Krea- |tinin be-| siure . : ter 
n- Gew. Kochen tinin | rechnet! | N | N 
ecm NaOH g g g g g | g g g 





12. | 1242 39,7 1016 2,012 0,684, 1,328 | 24,23 0,626 1,724 15,823) 0,506 





13. Exitus letalis 


Nach der Obduktion ergab sich folgendes: im untersten 
Teile des Oesophagus fand sich ein Uleus rotundum, in beiden 
Lungen Bronchopneumonie und Gangriin der rechten Unterlappen. 

Die Leber war normal. Gewicht 1750 g. 

Aus den ersten 5 Versuchsreihen ergibt sich also, dai 
zugleich mit der ErhGhung der Temperatur auch die Kreatinin- 
ausscheidung zugenommen hatte, und zwar hauptsichlich damit 
parallel laufend. 

Auferdem fand sich bei den d Patienten, von denen 4 schlecht 
ernaihrt waren, Kreatin im Harn. Dies werden wir aber spiiter 
besprechen. 

Wenn wir also annehmen diirfen, daf die Anregung des 
Stoffwechsels infolge des Fiebers die Ursache der Zunahme der 
Kreatininausscheidung ist, so werden wir im entgegengesetzten 
Falle, niimlich im Falle der Depression der Lebensverrichtungen, 
Abnahme des Kreatinins erwarten miissen. 

Die Gelegenheit bot sich dar, den Harn von zwei Kranken 
zu untersuchen, die infolge vollstiindiger Lahmung der zwei un- 
teren Extremitiiten wiahrend einer langen Zeit bettligerig waren, 
weshalb man berechtigt ist, anzunehmen, daf die Lebensverrichi- 
tungen nicht nur in den geliihmten Muskeln bis auf ein Minimum 
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reduziert, sondern auch in den anderen Organen abgenommen 
hatten. Alle zwei willigten in unsere Bitte, wiihrend einer kurzen 
Zeit eine kreatin- und kreatininfreie Diiit zu befolgen, ein. 

Es lief bei beiden der Harn regelmiifig in Zwischenriiumen 
ab und wurde ohne Verlust in ein Urinal aufgefangen. 

Man konnte behaupten, daB man keine Sicherheit hiitte, 
daB der Harn, welcher wiihrend 24 Stunden ablief, auch durch 
die Niere wihrend dieser Periode ausgeschieden war, und dal 
vielmehr immer in der Harnblase eine Mischung des Harns 
zweier Tage vorhanden war, m. a. W., daB am Anfang einer 
neuen Tagesperiode zugleich mit dem neugebildeten Harn ein 
‘Teil des Harns der vorherigen Periode ausgeschieden wurde. 

Wir hatten jedoch nicht die Absicht, jede einzelne Tuges- 
ausscheidung an sich zu studieren, sondern nur den Kreatinin- 
koeffizient zu bestimmen. 

Weil kein Harn verloren war, sind wir ohne Zweifel 
berechtigt, aus dem Mittel der Ausscheidungen zu der Grobe 
der Tagesmenge des endogenen Kreatinins zu schliefen. 

Beim ersten Patienten J. 5. (Pat. 6, Tab. 10), 35 Jahre 
alt, waren seit liingerer Zeit die Muskeln beider Beine und 
Hiinde gelahmt und atrophisch. In der Hohe des siebenten 
Halswirbels fand sich eine Liision des Riickenmarkes. 

Die ganze 24sttindige Menge Kreatinin war nicht nur 
niedrig, sondern ebenfalls die Menge pro Kilogramm Korper- 
gewicht. Die letztere betrug nimlich 13,25 mg. 

Ebenfalls fand sich immer Kreatin im Harn. 

Beim zweiten Patienten 5S. (Pat. 7, Tab. 11), 66 Jahre alt, 
waren schon wiihrend liingerer Zeit die Muskeln beider Beine ge- 
liimt und atrophisch infolge einer Luxation des zwolften Dorsal- 
wirbels. 

In diesem Falle existierte Cystitis mit alkalischer Giirung 
des Harns. Die Harnstoff- und Ammoniakausscheidung wurde 


deshalb nicht bestimmt. 

Es wurde vorher untersucht, ob vielleicht das Kreatinin 
infolge der alkalischen Reaktion des Harns wiahrend des Sam- 
melns verindert war. Es wurde zu diesem Zweck normaler 
suurer Harn mit einem Tropfen des Sedimentes des Harns 5.’s 





Tabelle 10. J. Str... Patient 6. 





Alter: 35 Jahre. Gewicht am 27. Dezember: 69,8 kg. 





























_ Diiit: Milch, Ei, Milchbrei. 

te) - — = — 
7 es ae ee. ee nn eeeeas aoe al Ts 
- aQn7 ILS > 
4 1907 7 BS ____In 24 Stunden Achseltemperatur 
a | | 

rob) | ™ eer | ™ | FY ain nie j | | ’ pe: . 
> H Aciditit | Spez. | Kreatinin) Prafor- | — | | 4 | G | Unbe- Celsius 

arn: | ; | als arn- | e- , 

ie | | | nach | miertes |, °° . Ureum NH istimm-}| -—_-—_—- 
= Dez. naa| mcem | Gee | . "| Kreatinin © ne ee ‘ 
“ menge | Kochen — Kreatinin’ perechnet sa | se Ni ter N morgens | abends 
= n-NaOH | wicht | | | | ; ; 

= ecm | | g g | g g | g | g g | g 9 Uhr & Uhr 
8) ) 

- | | | | 

id } | | | | i . . | ar an | .° 

a 20, S110 | 37,3 1013 1,086 | O888 | 0,198 scald 0.146 1,556 20,681 4,009 39,6 | 3d,8 
S | | | | | | | | | 

o 21, | 2700 | 29,7 1012 | 0,924 0,785 | 0,139 23,92 | 0,162) 1,350 13,986, 1,303] 35 37,6 
ete 

- j | | s 
= 22. | 2960 38,5 L012 1075 | O892 | 0,183 24,97! 0,161 | 2,580 16,162 1,929 35.6 37 
_ j j 

~ 23. 1.2505 | 35,1 L013 O799 | 0,629 0,170 19,93 0,150 1,262 12,099, 1,406 35,3 | 368 
C5 2b | 2990 26.9 1014 0.966 0.731 0,235 23,77 | 0,258) 1,384 13,709 1,019 35,4 | 35,8 

. | j 
7 25. | 2iSt 30.6 1015 O.911 0.725 O.186 17.83, 0,316 1,397 | 11,542) 2,624 36 | 36,5 

26. | 2980 26.8 1013 0.702 0.688 0.014 20.50. 0.319 2.203) 1,198 36 — 384 

on 2%. 2bOS 29.2 L014 0.932 O.788 O.1-44 2218) O190, 1,542 | 12.745) 0,706 35.9 | 37.3 
| 
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versetzt und wiihrend 24 Stunden auf 20°C. aufbewahrt. Am 
folgenden Tage reagierte dieser Harn ebenso stark alkalisch. 
Es ergab sich mittels einer kolorimetrischen Bestimmung 
des Harns sofort und nach 24 Stunden, mit und ohne Zusatz 
des Sedimentes, dafi nach dieser kurzen Zeit kein Kreatinin 
verloren geht. Zwar war eine geringe Menge Kreatinin in 
Kreatin umgesetzt: nach Kochen mit Normal-HCl aber wurde 
die ganze Menge wiedergefunden. Nebenbei die Resultate: 
Kreatinin 
In 100 ccm Harn sofort . ..... - + « « « ok5,0 Mg 
100 » Harn nach vorherigem oe mit n.-HCl 243.6 
100 » desselben Harns nach 24 Stunden ohne 
Zuemia eotortt . . «si ee nes eee s « See 
In 100 cem desselben Harns nach 24 Stunden ohne 
Zusatz nach vorherigem Kochen mit n.-HCl . . 243.6 
In 100 cem desselben Harns nach 24 Stunden mit 
Zusatz eines Tropfens des Harns $.’s sofort. . 239,8 >» 
In 100 eem desselben Harns nach 24 Stunden mit 
Zusatz eines Tropfens des Harns S.’s nach vor- 


herigem Mochen... . « «© « «e+ «s+» « SRR! » 
In 100 ecm Harn sofort . .. . a - « « 202,80 » 
100 » » nach vorherigem Rie hen mit n.-HC] 263.4 » 


100 » » nach 24 Stunden ohne Zusatz sofort 261,6 » 

100» » nach 24 Stuuden ohne Zusatz nach 

vorherigem Kochen mitn.-HCl. ... ... . 263,4 » 
In 100 cem Harn nach 24 Stunden nach Zusatz eines 

Tropfens des Sedimentes des Harns von S. sofort 259,6 » 
In 100 cem Harn nach 24 Stunden nach Zusatz eines 

Tropfens des Sedimentes des Harns von S. nach 

vorherigem Kochen mit n.-HC] . . . . .. . . 263,0 » 


In100cem Harn sofort ..... oe eee See » 
100» » nach Kochen mit n. HCL. ee « ae 


100 » » nach 24 Stunden ohne Zusatz sofort 292.2 » 
100.» » nach 24 Stunden ohne Zusatz nach 
Kochen mitn.-HCl . . ..«.«.s«e-eseecees 
In 100 ecm Harn nach 24 Stunden nach Zusatz eines 
Tropfens des Sedimentes des Harns von S. sofort 286,2. » 


292.4 » 
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In 100 ccm Harn nach 24 Stunden nach Zusatz eines 
Tropfens des Sedimentes des Harns von 8. nach 
vorherigem Kochen mit n.-HCl .......~. 


Kreatinin 
292.3 mg 

Der Harn von S. wurde ebenfalls wiihrend 24 Stunden auf 
20°C. aufbewahrt und alsdann untersucht. Es wurde gefunden: 


Kreatinin 


In 100 com Harn sofort. .....+-+.s++ss2es O2,4 mg 
100 nach vorherigem Kochen mit n.-HCl 53,0 > 
» 100 nach 24 Stunden sofort... . . 51,6 
100 nach 24 Stunden nach vorherigem 
Rochen mitmefill . . 2. ew se sc wee ween ee 
In 100 ccm Harn sofort. . 2... 1... 1 ee ee 44,9 
LOO nach vorherigem Kochen mit n.-HCl 45,0 
LOU nach 24 Stunden sofort . .... 43.6 
» 100 nach 24 Stunden nach vorherigem 
g 
Kochen mit MeHMUl « «es se ee ee eae 44,8 


Aus diesen Zahlen geht hervor, daB jedenfalls kein Krea- 
tinin verloren gegangen war. 


Tabelle 11. S., Patient 7. 











Alter: 66 Jahre. Gewicht am 8, Mai 55,3 kg. 
Diiit: Milch, Ei, Milchbrei. 


Temperatur: Normal. 

















1908 In 24 Stunden 
Harn- Aciditit . — Kreatinin Prifor- | Kreatin | poy | Ge- 
Spez. . , | als Krea-| eS 
: ; nach miertes |,... | | sam 
Maifmenge) In ecm : - | tinin be- | gayre |. 
. Coy | Kochen Kreatinin} yechnet | N 
, | Wew. : 
wine) n-NaOQH | | ¢ g g 2 . 
3. | 985 lalkalisch/1015} 0,552 0,552 0 0,134} 8,998 
4. | 1500 | 1011) 0,544 0,542 0,002 | 0,340 10,237 
| 
5. | 1360 | 1013} 0,503 0,505 — 0,348 | 9,189 
6. | 790 | 1015} 0,420 0,414 0,006 | 0,228} 6,77: 
| : . ’ - , 
7. | 1100 | M1015} 0,496 | 0,494 | 0,002 | 0,297] 9,00" 
8. | 1380 | 1015 0,545 0,550 wiih 0.300 |10.819 
| | 
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Nicht nur die absolute Menge Kreatinin dieses Kranken 
ist gering (0,510 g), sondern auch die Menge pro Kilogramm 
kérpergewicht (9,2 mg). 

Es wurde wihrend dieser 6 Tage kein Kreatin gefunden. 

Von der Uberlegung ausgehend, dai bei Geisteskranken 
in Fiillen der Exaltation und in Fiillen der Depression nicht 
nur der Stoffwechsel des Gehirns, welcher sich der Bestimmung 
entzieht, sondern wahrscheinlich auch derjenige des ganzen 
OQrganismus sich geindert hat, haben wir mehrere Versuche bei 
an verschiedenartigen Psychosen leidenden Kranken angestellt. 

Besonders schien es uns wiinschenswert, solche Fiille, 
bei welchen ein rascher Wechsel von erregten und deprimierten 
Zustanden stattfand, zu untersuchen, in welchen es also moég- 
lich sein wurde, die Kreatininausscheidung wihrend einer un- 
unterbrochenen Versuchsreihe, wiihrend welcher Stimmungs- 
wecehsel vorhanden war, zu bestimmen. 

Von Benedict und Myers!) war schon der Harn vieler 
Geisteskranken beobachtet, niemals aber wiihrend liingerer 
Perioden, sondern nur wihrend 3 oder 4 Tagen und bisweilen 
withrend 6 Tagen. 

Die Freundlichkeit der Arzte der hiesigen Irrenanstalt 
machte es uns moglich, wiéhrend lingerer Perioden die Krea- 
tininausscheidung solcher Kranken zu beobachten. 

Nur in einem Falle war es uns moglich, die ganze Menge 
des 24stiindigen Harns einer weiblichen Patientin, und zwar 
nur wiihrend 3 Tagen, trotz der gré{ten Miihe und Aufmerksam- 
keit der Pflegerinnen, zu bekommen. Dagegen gelang es wohl, 
wiihrend liingerer oder kiirzerer Perioden den Harn mannlicher 
Patienten zu sammeln. Auch jetzt wurde, falls ein Teil, sei es 
ein noch so geringer, des Harns verloren war, der Harn jenes 
Tages nicht untersucht. In unseren Fillen wurde also immer 
nur der ganze 24stiindige Harn bearbeitet. 

Es wurde auch von diesen Kranken eingewilligt, eine 
kreatininfreie Diiit zu befolgen. Sobald jedoch die Kranken eine 
andere Nahrung wiinschten, hérten wir mit den Versuchen auf. 





') Benedict and Myers, Amer. Journ. of Physiol., Vol. XVIII, 
1907, S. 377. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIIL. 16 
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Tabelle 12. F. de V., Patient 8. 
Alter: 53 Jahre. Gewicht am 1. Oktober = 57,3 kg 
am 1. November 57,5 » 
am 1. Dezember 58,2 » 
Diagnose: Insania cyclica. 
Nahrung: Brot, Ei, Gemiise, Kartoffeln, Mehlbrei. 
Es wurde getrunken: Wasser, Bier, Tee. 
Temperatur: immer normal. 
Arzneimittel: keine. 
1907 In 24 Stunden 
ae , ; Kreatin ; 
; Acidi- Krea-  Priifor-| ; Ge Unt 
ik ‘ ai R ais ‘ 8 bet wu 
OK. | Harn- tat Spez tinin = miertes K “ Harn- gs stimm 
. , ‘ rea- Tra . 7 n- 
bis incem nach | Krea- |. Ureum _ NH, samt sii 
” Pmenge ; gg va tinin be- saure Y wi 
J n- Gew. Kochen tinin | N N 
Nov NaOH rechnet : 
ecm g g g gi e g g g 











ae ] 
1197 | 45.5 | LOLS) 0.973 | 0.911 0,062 | 11,48 /0,369/0,741 


1196 | 28,7 |LO17) O,S48 | 0,828 0,020 | 10,80)0,256)0,635 


; , Ese iil | 
1268 | 41,8 |1020) 1,058 | 0,965 | 0,093 15,10/0,441/0,811 
2082 | 33,3 |L015) 1,193 | 1,126 | 0,067 13,82/0,306)0,964 
1010 | 36,4 |1023) 1,204} 1,154} 0,050 | 


| 12,98/0,490/0,876 
1724 | 34.5 1020] 1.248] 1,188 0,060 | 16,190,404 0,927 














850 | 39,1 [L027 1.195 | 1,095 0,100 | ee 
2180 | 34,9 | L015) 1,136} 1,090 | 0,046 | 13,71/0,409'0,749 
1010 | 39,4 | L026) 1.286 | 1,193 0.093 | 14.3010,40710,688 
928 | 47,3 |1025) 1,250} 1,158 | 0,092 | 15,37/0,403/0,907 
793 | 33,2 |1020) 1,095 | 1,067 | 0,028 | 11,50/0,386/0,861 
{021 | 28 6 L024 0.998 | 0,999} — | 11,64/0,333/0,774 
| 1344] 1,317] 0,027 | 13,740,48310,856 


~ 




















1226 | 17,5 L020 
—( 


i - ° ,20 
2220 | 40,0 |L018) 1,309 | 1,237 | 0,072 | 16,90/0,458)0,794 


' 


654 | 49,0 |1026) 1,011 | 1,918 | 0,093 | 12,39/0,171)/0,771 
2110 | 44,3 }1016) 1,140} 1,111 | 0,029 | 18,14/0,561)1,027 
1208 352 1021) 1,106} 1,107} — /12,12)0,420/0,929 
| 
| 




















L094 | 36,1 | 1025) 1,05 | 1.050 | 0,004 pial asi gions 
1015 | 49.7 1026) 1,106 | 1.076 | 0,030 16,400,415 0,919 


942 | 41.4 | 1025) 1,105 | 1075. 0,030 | 14,82/0,398/0,920 











we | | : eee. Pee rar 
728 | 41.5 1028 1.120! 1,024) 0,096 | 11,93.0,37110,966 
j i | | \ 


‘ ‘ ‘ 


' 


= ORO 


1.319 | OS70 
8.622 | 1.045 
8,979 | 1.118 


Q 4 4 
9,9 ‘a 1. Ye t 


7.416 | 0,561 
11,373 | 1415 
7.991 | 1.012 
8.960 | 0,830 
10,018 1,0! 


Q 9O7 1.073 








aime 4 
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Tabelle 12. 
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F. de V., Patient &. Fortsetzung. 





























1907 In 24 Stunden 
Acidi- Krea- | Prafor- | *reatin , ihe 
| als Ge- Unbe- 
; Harn- tit Spez, tinin miertes |. Harn- stienme. 
NOV. incem | nach |) Krea- Krea- |Ureum NH, samt- ™ 
menge : ..  tinin be- saure . ter 
n- Gew. Kochen — tinin N N 
NaOH ine 
com g g g g g g g g 
‘ ~ - «) | . | sa) , _ - - 

10. 11325 | 50.3 |1022) 1.268 | 1.268 © 14.97 0.460/0.858/) 10.527 2.203 
11. | 1027 | 34,9 | 1023) 1,034 | 1.035) — | 13.17 0.388)0,518} 8.267 | 1,174 
" , ~ | ™ on ” . : 

12. | 907} 39,9 1026) 1,205 | 1,098 | 0.107 15,21 0,417/0,627) 9,402 | 1,286 

_ dene! eno! 4 " 
13. | 1056 | 29.6 1024) 1,074) 1,073 | 0,001 | 14,48 0,589'0,628) 8.686 | 0,876 
: 7 = a, me, _ oS 
1+. | 1150 | 30,5 sed Hie 1079; — 11.17 0,4190,867| 7,712 | 1,238 
15. | 927 | 47,3 1028) 1,247 | 1,223 | 0,024 | 14,53 0,429'1,095) 9.312) 1,016 
~~ sy iol a » | a | 4 arf x ,| et ” | ' - & 
16. | 1097 | 46,1 L025 1,156) 1,158) — | 14,27.0,454)1,135) 9,138 | 0,953 
“ - = on ee ee See a, oe 
17. | 1816 | 47.2 1019) 1,298 | 1,226 | 0,072 | 15,67 0,526/1,248) 10,360 | 1.556 
| | | 
18. | 872 | 45,5 1022) 0,936 | 0,984 | 0,002 | 10,07 0,332/0,587) 7,650 | 1,983 
Sl . — PR Pe ve . 
19. | 916 | 44,0 L027 1,215} 1,154) 0,061 | 14,74 0,359/0,592! 9,265 | 1,319 
sf sy 7 > | ‘\~ - 6 ye - 7 - | ‘ 
20, 11758 | 35,2 1018) 1,116 | 1,011 | 0,105 | 15,59 0,432)/0,718) 9,599 | 1,261 
21. | 895] 43,0 |1025) 1,157 | 1,082 | 0,070 | 12,59 0,358)0,722) 8.051) 1.048 
22. 11037 | 31,1 |1024) 1,036} 1,039 | — | 13,2710,37310,497| 7,949 | 0,833 
25. 1 1060 | 40,5 1024: 1,054) 1,058 | — | 12,.53.0,292/0,729) 8,125 | 1,181 
24. | 1104 | 32,0 1026 1,073} 1,028 | 0,045 | 13,97 0,383'0,571| 8,308 | 0,787 
25. 11074 | 34,4 1025) 1,006) 1,006: O 16,77 0,453|0,528} 9,623 | 0,827 
yt ke ; 
ry ,~ Q-~ - - ~ | , ,-O , J y\ ’ 
26. | 945 | 35,9 1025) 1,247} 1,205) 0,042 | 14.58 0.406)0,807) 9,069 | 1,022 
. | | | | | | | 
27. | 1100 | 38.5 1023) 1,166} 1,135) 0,031 | 14,52 0,466,0,831) 9,240) 1,181 
| | | | 
' | | | 








Aus den Zahlen geht hervor, dafi die Schwankungen der 
Kreatininmengen viel groSer sind als bei normalen Personen. 


Die Ausscheidung betrug im Mittel 1,132 g (Max. 
19,6 mg pro Kilogramm Korpergewicht. 


Min. 0,828 g), d. i. 
Es wurden Perioden 


plotzlich von einer betriic 
Dies wiederholte 


bre chen. 
der Tabelle ergibt. 


1,544 g, 


mit geringen normalen Schwankungen 
htlichen Kreatininausscheidung unter- 


sich mehrere Male. wie sich aus 


Wir miissen es dahingestellt lassen, ob diese Schwan- 
kungen parallel mit denjenigen der Gemiitsstimmung laufen., 


16* 
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Erstens ist nicht erlaubt, sich ganzlich auf die Merkfiihigkeit 
des Pflegepersonals zu verlassen, und zweitens wire es dann 
wohl notig, nicht die ganze 24stindige Menge Harn zusammen, 
sondern die einzelnen Tagesportionen zu untersuchen. Das 
war aber nicht wohl ausfiihrlich. 

Jedenfalls sind wir berechtigt, aus unseren Zahlen die 
Schlubfolgerung zu ziehen, daf in diesem Falle nebst grofen 
Schwankungen der Gemiitsstimmung viel grébere Schwan- 
kungen der Kreatininausscheidung als bei normalen Personen 
zur Beobachtung kamen, wihrend im allgemeinen die Erhéhung 
der Kreatininmenge mit abnormer Erregung zusammentraf. 

Zum groften Teil blieben die Kranken wihrend der Ver- 
suchsreihen im Bett. 

Ks wurden die folgenden Resultate erhalten: 

F. de V. (Pat. &, Tabelle 12), 53 Jahre alt, zeigte im 
27. Lebensjahre schon Erscheinungen der Geisteskrankheit. 
Die Diagnose «Insania cyclica» wurde damals gestellt. Mit 
grofen Zwischenraumen vortibergehender Besserung war Patient 
in mehreren Anstalten verpflegt worden. Indem im allgemeinen 
die manischen und melancholischen Perioden einander nicht 
schnell folgten, wechselten gerade wiihrend unseres 40 Tage 
dauernden Versuchs die Stimmungen sehr rasch mit nur selir 
kurzen Perioden. Wihrend der ganzen Zeit war die Tem- 
peratur normal. 

Dasselbe lié®t sich auch in bezug auf Patienten 9, 10 


und 11 sagen. 

Patient 9 K. (Tab. 13), 51 Jahre alt, litt an Dementia 
paralytica. 

Die Gemiitsstimmung wechselte sehr stark. Es wurde am 
3. Dezember eine Ausscheidung von 0,934 g Kreatinin gefunden, 
wihrend am 4. Dezember die Ausscheidung 1,714 g betrug. 
Der Kreatininkoeffizient war im Mittel 18,6. 

Patient 10 de L. (Tab. 14), 51 Jahre alt, war leidend an 
akuter Melancholie. 

Im Jahre 1902 war Patient geheilt entlassen, war normal 
bis am 1. Januar 1908, zu welcher Zeit er wieder aufge- 


nommen werden mubte. 
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Tabelle 13. K., Patient 9. 











Alter: 37 Jahre. Gewicht: 71,6 kg am 1. Dezember. 
Diagnose: Dementia paralytica. 
Nahrung: Milch, Brot, Ei, Gemiise. 


Es wurde getrunken: Wasser, Bier, Tee. 


In 24 Stunden 


*. , > ) > a a > : | ~ . 
Aci- Krea- | Priafor- en Ge- | Unbe- 
«ps _ . als . 
Harn- ditat c,,, | tinin | miertes' ,; - Harn- | ; 
’ pez. “ Krea- Ureum NH. samt- stimm- 
menge MceM | nach | Krea-  tinin be- siure a 
ae 7eOW.|., ange a" T , " 
n- Kochen tinin | rechnet | N ter N 
cm NaOH g g | g | g £ g C r 








| i | 
1032 | 35,0 1026 1,417 | 1,416 | 0,001 | 18,8310,526 0,593 11,269 1,284] 1 g Sulfonal 


(512 36.3 1015 0.985! 0,934 | 0,051 | 11,520,363 0,376 6,932 | 0,767] 1 > 
{180 17,7 1015 0,934 | 0,863 | 0.071 12.15 0.350 0,281 7,269 O897] 1 

950 | 39,9 1028 1,714 | 1,714 O | 19,850,577 0,366 11,504 | 1,097! 1 

1230 39,4 1021 1,364) 1,362 | 0,002 | 20,53 0,512 0,427 11,839 | 1,218] 1» 
930 44,6 1027 1,557) 1,468 | 0,089 | 18,15 0,478 0,570 10,774 1,084] 1 

934 38,3 1025 1.301 1,248 | 0,053 | 15,54.0,4800,512 9,251 0.924 
928 52.9 1027 1.436) 1,379 | 0,057 | 17,160,485 0,638 10,459 | 1,221 
012 51,1 1028 1,322 1,256 | 0,066 | 16,010,467 0,611 9,895 | 1,267] 2 » 
1720 58,5 1018 1,516) 1,506 | 0,010 | 22,230,522 0,773 13,124 1.371 
Li2 44,8 1023 1447, 1,147! 0 | 16,29.0,3780,638 9,665 0,978] 2 » 


i 


to 
v 
os 
- = 
a 


to 





Er hatte hypochondrische Gedanken, war deprimiert und 
unruhig. Er fiirchtete sich, sterben zu miissen, glaubte, dah 
er seine Frau opfern sollte, und war iiberhaupt angstlich. Das 
Minimum der Kreatininausscheidungen betrug 0,936 g, das 
Maximum 1,854g. Der Kreatininkoeffizient betrug im Mittel 16,7. 


Patient 11 S. (Tab. 15), 61 Jahre alt, war imbezill. Seit 
Dezember 1907 hat er eine Manie, war meistens heiter, bis- 
weilen aber zornig. Er hatte Wahnideen religidser Art. Es 
wurde ein Minimum von 0,634 g Kreatinin, und ein Maximum 
von 1,200 g gefunden. Der Kreatininkoeffizient betrug im 
Mittel 14,1. 
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Tabelle 14. de L., Patient 10. 
- ae —— 
Alter: 51 Jahre. Gewicht 79,3 Kg. 
Diagnose: Melancholie. 
Nahrung: Brot, Milch, Kartoffeln, Gemiise, Ei. 
Es wurde getrunken: Wasser, Kaffee, Tee. 
Arzneimittel: allein am 15. April 0.5 g Veronal. 
1908 In 24 Stunden 
Acidi- Krea- Priafor- Kreatin Ge Unbe- 
Harn- tit Sne tinin miertes _4!8 ‘ Harn- ~~ stimm- 
wai ; Krea- Ureum NH. samt- 
April menge teem nach Krea- |tinin be. shies 3 ter 
n- Gew,. Kochen tinin — rechnet, N N 
cm NaOH g g g g g g g | g 





! : : 

74 1014 1.528 1,522) 0.006) 13,95 0,5990,941 9,811. 1,753 
6, | 1430 B15 1012 1,290 1,281) 0,009 8,15 0,442.0,603 5,756 0,827 
7.1 770 43,1 1020, 1.437 1427 0,010 10,900,489 0,660, 7,223. 0.89% 
8. | 930 27,9 1016 0,936 0,936) 0 | 9,61.0,396.0,519 6,217 , 0,822 
9. [1066 36,2 1016 1,115 1414) 0,001 8,93.0,430,0,555 5,820 0,645 
10. | 690) 30,4 1025 1,139 1,029 0,010 9,42 0,385/0,524 6,062 | 0,521 


y. TISO- 4 





12. | 1210 46.0 L016 1409 1,410 _ 14.19 0,451 0,750 8.343 | 0.425 
13. | 1260 31,5 1013 1.189 1,187 0,002 10,97 0,401/0,792, 6.3065 — 

Li. JIS 40.2 L015 1,548 1,538 | 0,010 15,17 0,535}0,908 9,239 0,656 
15. | L680 33,6 L019 1.854 1,854 | 0 24.75 0,31 I2}1,389 15,053 1,561 








Patient 12 D. (Tab. 16), 45 Jahre alt, war seit 2. Januar 
1908 geisteskrank. Er hatte eine sehr grofe Stimmungslabilitit. 
Zorn iiberwiegte in diesem Falle die Heiterkeit. Wir finden 
als Minimum 0,607 g Kreatinin, wiihrend das Maximum sogar 
2,414 ¢ betrug. Der Kreatininkoeffizient betrug im Mittel 23,!). 


Tabelle 15. S., Patient 11. 








Alter: 61 Jahre. Gewicht 65,3 kg. 

Diagnose: Manie. 

Nahrung: Brot, Milch, Kartoffeln, Gemiise, Ei. 
Es wurde getrunken: Wasser, Kaffee. Tee. 
Arzneimittel: keine. 
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{408 In 24 Stunden 
Acidi- Krea-  Prafor- Kreatin Ge. | Unbe- 
Harn- tit «).,/ tinin | miertes als Harn- . stimm- 
ee ty _— sal ae Krea- Ureum NH. samt- 
April menge #ecm paca rea- tinin be- saure . . 7" 
n- Gew. Kochen tinin © rechnet N N 
cem NaOH g g g g g g g g 





5. | 985 27,6 1019 0,880 0,877) 0,003 7,240,328 0,288 4,758 0,701 
6. 740 40,0 1026 0,918 0,908 0.010 7,57 0,357 0,423) 5,387 1,045 
7. | 630 30,9 1024 0,714, 0,715; — 7,90 0,256 0,459) 4,917 0,684 
8. | 985 581 1022 1,052 | 1,042 0,010 | 11,27 0,362 0,765 7,343 0,939 
9, 11194 40,6 1022 1,137 1,130 0,007 | 12,160.481 0459 7,773 1,131 
10. 11304 49,6 1020 1,214) 1,200 0,014 12,73 0,462 0,484 7,941 0,996 
11. |} 1870) 44,9 1016 1,050. 1,046 0,004 15,44 0.426 .0,305 8,770) 0,778 
12. | 770 21,6 1020 0,642 | 0,634 0,008 7,84 0,248 0,267) 4,797 0,597 
13. | 1186 43,9 1021 0,914 0,914 O = 12,75 0,485 0,484 7,638 0,785 
14. | 780 25,0 1021 0,772 0,767 0,005) 11,05 0.353 0,366, 6,334 0,471 


~ 


~ 





Patient 13 $. (Tab. 17), 75 Jahre alt, hatte melancho- 
lische Gedanken. Die Gemiitsstimmung wechselte im allge- 
meinen nur wenig. Am Anfang des Versuches war er gleich- 
giiltig gestimmt. 

Wihrend der ersten 4 Tage war die Ausscheidung die 
gleiche. 

Am 2. November bekam Patient nachts eine Apoplexie. 
Leider ist am 3. November ein Teil des Harns verloren gegangen. 

Nach der Apoplexie fing die Ausscheidung an zu schwanken. 
Vom 4. bis 14. November waren die Schwankungen grof, vom 
l4. bis 19. nur sehr gering und nachher wieder grob. 

Es gab in diesem Falle also eine Komplikation infolge der 
Apoplexie. Wir miissen es dahingestelit lassen, ob ein Zusammen- 
hang zwischen der Apoplexie und den nachherigen Schwankungen 
bestand. Der Kreatininkoeffizient war im Mittel 15,3. 

Wir finden also in diesen Fiillen bei mehreren Psychosen 
stark wechselnde Gemiitsstimmungen und stark wechselnde 
Kreatininausscheidungen im Harn. Die Unterschiede zwischen 
Minimum und Maximum sind sehr groS. 
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Tabelle 16. D., Patient 12. 














Alter: 45 Jahre. Gewicht 52,5 kg. 
Diagnose: Manie. 
Nahrung: Brot, Milch, Kartoffeln, Gemiise, Ei. 
Fs wurde getrunken: Wasser, Kaffee, Tee. 
Arzneimittel: Am 14. April 4 g Brom. Kal. und 1 g Veronal. 
1908 In 24 Stunden 
| ok . ee ri 7 oe ee 
idi Krea Prafor opel Ge- | Unbe. 
Harn-| tat pez, tinin | miertes | — Ur Harn- NH 
er ema , sn Ap a rea- eum I samt- sti n- 
April menge/imecm |, na h | Krea- |tinin be-| pon 3 : s mm 
| n- Kochen tinin | rechnet | N ter N 
, 
g |NaOH g g g | g gigl| e g 


© 





5. 11820. 47.3 1023 1,390 1,381 0,009 20,12 0,651 0,812 12,421 1,624 
6. | 640 16,6 1029 0,610, 0,607 0,003 9,100,307 0,303 5,421. 0,590 


7. 11405 32,3 1019 1,024) 1,025, — | 14,55.0,439.0,761 9,048 1,095 
8. | 1410 | 2416 2,414)0,002) | | | 
9. 11210 41,1 10380 1,263) 1,257) 0,006 16,21 0,5470,679 9,952) 1,170 
10. | 960 | | 4471 1,161 0,010 Po 


11. } 1300, 41.6 1028 1,290) 1,290 O 19,40 0,671 0,874 11,876 1.389 
12. |1270 35,6 1019 1,120) 1,109 0,011 14,140,395 0,891 8,490. 0.612 
13. | 3850, 46,2 1014 1,566, 1,559 | 0,007 | 27,57 0,662 1,219 14,418 — 

Lf. | 1720 | 37,8 1019 1,142 | 1,135 0,007 15,61 0,5121,164 9,391 0,501 
15. | 1005 24,1 1025 0,905 | 0,905; O | 12,83 0,375 0,752 7,809 0.748 





Die tibrigen N-haltenden Produkte zeigten ebenfalls grofe 
Schwankungen, jedoch nicht immer parallel mit denjenigen des 
Kreatinins. 

Es konnte leider nur wahrend 3 Tagen der ganze 24 stiindige 
Harn einer 81 jiihrigen Frau mit chronischer Melancholie ge- 
sammelt werden (Pat. 14 N. M., Tab. 18). 

Obwohl diese Zahlen nicht sehr beweisend sind, hat sich 
aus diesem Versuch ergeben, daf die Ausscheidung wiihrend 
dieser nicht aufeinander folgenden Tage die gleiche war. Der 
Kreatininkoeffizient ist in diesem Falle sehr niedrig, nur 9,4 
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Tabelle 17. Sch., Patient 13. 
































EES =—— ae a 
Alter: 75 Jahre. Gewicht am 1. Nov. 61,5 kg 
am 1. Dez. 573 » 
Diagnose: Melancholie. 
Sch. hatte am 2. November eine Apoplexie. 
Nahrung: Brot, Ei, Gemiise, Kartoffeln, Mehlbrei. 
Es wurde getrunken: Wasser, Bier, Tee. 
Temperatur: immer normal. 
Arzneimittel: keine. 
1907 In 24 Stunden 
Acidi- Krea- Priifor- ‘Kreatin en Unb 
Okt. [Harn- tat Spez,, tinin ‘miertes) _ ls . Harn- Pree, stimm- 
ee oe Krea- Ureum NH. | samt- 
bis | menge ecm nach | Krea- (tinin pe-' siiure 1 . te 
; n- |Gew. Kochen! tinin | rechnet N N 
NOV] com |NaOl! e : @ Tf «£ g g g | g g 
_ ee pe nee ee | 
30, }1025} 9,2 |1022] 0,975 | 0,980; — 16,82)0,501/0,576 4 794 | O.926 
; | 
31. | 524) 27,8 |1027| 0,965 | 0,965 O 10,94/0,406/0,721 7,263 | 1,066 
1. | 521) 28,7 |1032) 0,989 | 0,991) — 13,61/0,464/0,739 8.570 | 1,080 
‘ 922 ye . eel (ad ¢ > 9Q7 | Q/ 
2. | 530 | 26,5 |1033) 0,987 | 0,975 | 0,012 | 14,05)0, 52510, 430} 8,385 | 0,924 
ae 


8 |1032] 1,022} 0,965 | 0,057 | 16,66/0,471/0,634| 9,622 | 0.778 
5 |1032] 0,868 | 0,820 | 0,048 | 12,25/0,340)0,617| 7,742 | 0,933 
| t 1031) 0,660} 0,663} — | 10,12/0,314)0,457 5,779 | 0,321 
7. | 538 | 39,8 |1031| 0,845 | 0,838 | 0,007 | 14,32)0,340)0,495) 8,285 | 0.759 





&. | 792 | 38,0 |1030] 1,179 | 1,106 | 0,073 | 19,91/0,569)0,591 11,282 | 0,868 
9. | 644/ 34,1 [1029] 0,971 | 0,898 | 0,073 | 14,97/0,448|0,483] 8,5 520 | 0,617 
10. | 434) 26,0 |1029] 0,661 | 0,613 | 0,048 | 9,78/0,283/0,432| 5,909 | 0,648 
11. | 470} 19,7 |1026] 0,586 | 0,555 | 0,031 | 10,00)0,256]0,543) 6,506 | 1,087 
12. | 720| 26,6 |1025] 0,976 | 0,859 | 0,117 | 13,43/0,421|0,798} 8,240 | 0,807 
13, | 857 | 40,3 |1027) 1,117 | 1,036 | 0,081 15,62/0,572)0,758 9,358 | 0,832 
14. | 756 34,0 |1026 0,824 | 0,820} 0,004 | 12,35/0,428/0,610) 7,329 | 0,609 


we * 
SS 
em Or 
Ls) 
5 
— 


3 29,4 |1028) 0,938 | 0,911 | 0,027 | 12,19|0,406)0,523) 7,283 | 0,671 
16. | 580} 32,5 /1028] 0,973 | 0,916 | 0,057 | 12,85/0,41810,521) 7,673 | 0,736 
17. | 613 | 35,6 |1027| 0,926 | 0,874] 0,052 | 14,21/0,445]0,509| 8.282 | 0,729 
ix. | 738 | 37,1 |1027] 0,960 | 0,925 | 0,035 | 16,15/0,477/0,593] 9,195 | 0,646 
19. | 602} 34,3 |1029] 0,921 | 9,857 | 0,064 15,37 0,351)0,517 8,723 | 0,657 
































20. | 667 | 33,4 |1028) 0,876 | 0,840 | 0,036 14,950,347 0,560 8,778 | 0,889 
21 969 | 31,3 |1029] 0,735 | 0,667 | 0,068 | 11. yin .248)0,507| 5,613 | 0,719 
22. | 890} 30,3 |102611,075 | 1,076} — | 15,47/0,388/1,066) 9,563 | 0,934 
23 513 34 4 (1030 0,823 | 7741 0,049 12,87/0,276)0,54 +9 | 7,667 0,805 
24. 1 580} 33,6 |1029] 0,805 | 0,716 | 0,089 | 12,22)0,359/0,538) 7,552 | 0,982 
25. | 868 | 42.5 |1025} 1.012 | 0.988 | 0,024] 14,79/0,405 0,685] 8,932 | 0,947 


| 
| 
| 
i 


| 
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Tabelle 18. N. M., Patientin 14. 











EEE : 
Alter: 81 Jahre. Gewicht am 1. Dezember 32,5 kg. 


Diagnose: chron. Melancholie. 
Nahrung: Milch, Brot, Ei, Gemiise. 


Arzneimittel: keine. 





1907 In 24 Stunden 
Acidi- Krea- Prafor- Kreatin rey Unbe- 
‘ . ° . . € i A a ° 
Harn- tit Gye, tinin , miertes, 4! : Harn- stimm- 
: nal | : “ae Krea- Ureum NH samt- 
Nov. [menge ecm nach Krea-  tinin be- siiure . : | ter 
n- Gew. Kochen’ tinin | rechnet | N | N 
ecm NaOH g y g g g g | g | g 





27. | 410 6.6 1026 0314) 0,295) 0,019 7,68 0168 0400 4,635 05-44 
PS P1170) 4.7 1015 O311) 0.260) 0,051) 8.34 0,2110,418 4,668 | 0.241 


| 


| 


Dez. | | | | | | 
{| 582 5.4 1022 0.295 0268 0,027. 824 0,1570,617) 4,991 0.470 





Jedenfalls ergibt sich aus allen Versuchsreihen der Geistes- 
kranken, dab die Meinung Benedicts und Myers’,!) daf die 
Kreatininausscheidung der Geisteskranken als eine normale be- 
trachtet werden kann, nicht richtig ist. 

Auffallend ist es, daB die verschiedenen Gruppen der 
Patienten dann und wann Kreatin im Harn zeigten, und zwar 
am meisten in den Fiillen mit Marasmus. Es konnte in einigen 
Fiillen nachgewiesen werden, daf} nach Besserung des Zustandes 
auch das Kreatin verschwunden war; zum Beispiel bei den 
Patienten mit Fieber. In zwei dieser Fille (Pat. 1 und 2) war 
schon withrend der Beobachtungen in der Rekonvalescenz das 
Kreatin verschwunden. 

In einem Falle (Pat. 3) wurde die Beobachtung beendet, 
weil der Patient eine kreatinhaltende Nahrung aufnahm. (Der 
Zustand dieses Patienten war zwar schon wiihrend des Ver- 
suchs viel besser, die Kriifte aber hatten noch nicht zugenommen 
und der Patient war noch sehr schwach.) 

In einem anderen Falle blieb der Zustand unveriindert: 


') Benedict and Myers, |. c., S. 377. 
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‘edoch muBte die Untersuchung infolge der Nahrungsiinderung 
aufhoren. 

Es fand sich in den anderen untersuchten Fiillen dann 
und wann Kreatin, aber namentlich in denjenigen mit schlechtem 
Erniihrungszustand. Es war nicht mdglich, die Ausscheidung 
dieser Kranken auch wihrend einer gesunden Periode zu_ be- 
obachten, weshalb wir nicht imstande sind, die Ausscheidungen 
dieser Personen waéhrend einer gesunden und einer kranken 
Periode mit einander zu vergleichen. 

Aus den Beobachtungen Gottliebs und Stangassingers 
ceht hervor, dafi die Leber Kreatin in Kreatinin umzusetzen 
vermag. Wir haben, wie oben schon erwihnt ist, die Resultate 
dieser Forscher — im Gegensatz zu Mellanby — hinsicht- 
lich der Fiihigkeit verschiedener Organe, unter welchen ohne 
Zweifel die Leber an erster Stelle genannt werden muf, Kreatin 
in Kreatinin umzusetzen, bestiitigen kOnnen. 

Man konnte sich also vorstellen, dafi eine ungeniigende 
Anhydrierung durch die Leber die Ursache des Vorhandenseins 
des Kreatins im Harn sel. Man wiirde alsdann besonders im 
Kalle sehr ernster Insufficienz des Lebergewebes Kreatin im 
Harn erwarten. 

Tatsichlich hat Mellanby!) in zwei Fallen mit Leber- 
earcinom im Harn eine besonders grobe Menge Kreatin ge- 
funden. Im Zusammenhang mit seiner Auffassung, dafi Anhy- 
drierung des Kreatins in der Leber nicht stattfindet, und dab 
die groBe Menge Kreatin im Harn durch die Uberschwemmung 
des Blutes mit dieser Substanz infolge des Zugrundegehens der 
Muskeln unter dem Einflu8 des Carcinoms verursacht wird — 
im Zusammenhang mit dieser Auffassung achtet Mellanby es 
wahrscheinlich, dafi bésartige Geschwiilste, ebenfalls wenn sie 
sich in anderen Organen bilden und die Leber intakt lassen, 
sobald sie ihre verderbliche Einwirkung auf die Muskeln zeigen, 
dius Vorkommen des Kreatins im Harn verursachen werden. 

Jedoch erwihnt er keine hierauf beziigliche Beobachtungen, 
in welchen Metastasen in der Leber sicher ausgeschlossen werden 
konnen, 


') Mellanby, Journal of Physiol., Vol. XXXVI, 1908, S. 479. 























Tabelle 19. B., Patient 15. 
Alter: 51 Jahre. Gewicht: 52 kg. 
Diagnose: Chron. Cirrhosis der Leber mit Icterus ohne Ascites; 












































“ Milz ist vergréftert. 
le Tuberculosis chron. pulm.; Laryngitis; Pharyngitis. 
a Nahrung: Brot, Ei, Milch, Gemiise. 
= 1908 In 24 Stunden 
Sa _ ne anassessanaepetatieesinsneamarincntinstetpeniiteinaniaaiaiitiiditiie aearnaemperatus 
= | | | | Kreatin | 
| a , Kreatinin| Priifor- | ; | Ge- | Unbe- Celsius 
= Harn- Aciditiit | Spez. ws | als | Harn- | } a 
5S Februar ie: ata Ge- nach miertes Kreatinin |Ureum| . | NH, samt- eed | 
8) 2 . — 3; wns ahe 
N ne : on, | Kochen | Kreatinin perechnet | | ee N |ter N} Morgens abends 
~ | n-NaOH | wicht | | | | | 8 Uhr 7 
3 g | | g ge | g | g g | g g | g , Pina 
5 | | | | | | | : 
y 14. 1350 | 584A | 1019 1,182 | 1,045 | 0,137 | 21,95 | 1,034 | 13,230! 1,466 36,8 37,6 
; : . ae ines’ a ley al. : 
~ Ld. 132: GO.! 1020 | 1199 | 1110 | 0,089 21,55 0,573) 1,064) 13,542) 1,950 36,5 | 37,4 
e 1G. 1 1640 57.4 1017 | 1,119 | 1,062 | 0,057 | 20,85) 0,658) 1,139 | 13,374 2,062] 37 | 375 
° (7. | 1360 544 | 1019 | 1,192 0.994 | O98 | 20,14 0,597) 1,064) 12,614 1689] 368 | 375 
= 18. | | | | | | 36,6 | 36,8 
a 19. 1590 668 , 1019 | 1,146 1140 | 0,006 23,63 , 0,662) 1,260 | 14,803 2,082 37,2 38 
~~ | } | i ; | 
20). | | | | | | 36.9 | 369 
91. 11655 | 662 1017 1,108 1,106 0,002 | 22.28] 0,633 1,289 13.439 1.348] 37 37.1 
a 22. 1660 74,7 LOL6 1,067 1,067 ) 21,71 | 0,654; 1,299 | 13,537, 1,709 36,9 37,6 
N | | 















Harn veranlabt. 


Deshalb haben wir den Harn einiger Patienten mit Leber- 


Beobachtungen uber die Kreatininausscheidung beim Menschen. 


Auch die Untersuchungen von Underhill und Kleiner,!) 
yon welchen nach der Injektion von Hydrazinsulfat bei Hunden 
fettige Degeneration der Leber und Kreatinausscheidung durch 
die Nieren nachgewiesen wurden, 
daf Insufficienz der Leber das Vorkommen des Kreatins im 


earcinom und mit anderen Leberkrankheiten untersucht. 


Wir werden erstens die Befunde bei zwei Patienten mit 


Lebercirrhose beschreiben 


B. (Pat. 


9, Tab. 19), 51 Jahre alt, litt an chronischer 
Lebercirrhose mit Icterus ohne Ascites (forme mixte) und aufer- 


dem an chronischer Lungentuberkulose, mit Laryngitis und mit 


Pharyngitis. 
Die Leber 


F. (Pat. 16, 


war vergrOBert und ebenfalls die Milz. 
Tab. 20), 31 Jahre alt, litt an hypertrophiser 


Lebercirrhose mit Icterus ohne Ascites. 
Tabelle 20. J. F., Patient 16. 
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fiihren zu der Vermutung, 








Alter: 31 


Diagnose: 


Nahrung : 
Temperatur : normal. 


1908 In 24 Stunden. 
—_———— ane sae Save saa Mn omens Onis 
‘Acidi- Krea- Priifor- Kreatin | | | Ge- | Unbe- 
Harn- tat (Spey, tinin | miertes a Harn-| NH | ati 
Dr] —— : ie | . ores iUreum| ... aN,  Samt- |summ- 
April menge|!NCCM) oy. nach  Krea- tinin be- siiure * | N 
| m- | Kochen tinin — rechnet N | ter 
a | | } 
cem NaOH | 


Jahre. 

Lebercirrhose mit Icterus ohne Ascites. 
Dilatatio cordis. 

Brot, Ei, Buttermilch, Gemiise, Mehlbrei. 





a ae PS Se 


22, 1890 92.6 L018 1,200. 1,196 0,004 21, 97 1,025 1,461 13,825 1594 
23. 1380 | 63,9 1019 1,116. 1,110, 0,006 18,60 0,946 1,356 11, 449, 0,916 
24. 1900, 68,4 1015 1127) 4 125. 0,002 | 19,09 0,959, 149 11,970 1,123 
25. | 1570 | 83,2 1020 1,100) 1,104 — 16,59 1,067 M1, or 11,649, 1,986 
26. | 1450 61,1 1020 1,076 | 1,067, 0,009 | 16,040,817 1,381 11,267 1,969 








| | | | —_— | 


') Underhill and Kleiner, Journal of Biolog. Chem., Bd. IV, 


1308, S. 165. 
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Bei beiden gab es nur geringe Schwankungen der endogenen 
Kreatininausscheidung; bei einem tibereinstimmenden Kérper- 
gewicht war auch die Kreatininausscheidung die gleiche. Die 
Ausscheidung betrug pro Kilogramm Korpergewicht resp. 21,8 
und 22.3 mg. 

Es fand sich bei F. kein Kreatin im Harn, bei B. nur 
wiihrend der ersten 4 Tage. 

Auch in bezug auf die erhOhte Temperatur ist es schade, 
da8 der Harn B.'s nicht ununterbrochen tiglich untersucht 
werden konnte; einem Fehler beim Sammeln zufolge wurde 
aber am 18. und 20. Februar der Harn nicht untersucht. 


Die Temperatur F.s war nicht erhoht. 
Tabelle 21. H. Z., Patient 17. 











hitey: D4 labs. Gewicht am 2. Dez.: 49 kg; am 8. Dez. 48 kg. 

Diagnosis post obductionem: Carcim. ventriculi et hepatis, 
Tuberculosis chron. pulm. dext. et sinist. 

Nahrung: Milch und Milchbrei; Tee und Kaffee. 

Arzneimittel: Condurango. 

Temperatur: schwankend zwischen 36° und 36,5° C. 








1907 In 24 Stunden 
Acidi- Krea- p ri + for- Kre atin | Ge hn 
Harn- tat «© tinin  miertes | ,, 2/8 | Harn- ~~ stimn 
Spez, ; - ~ | Kreati- Ureum NH. samt- i 
Dez. | menge incem nach  Krea- |nin pe- siiure 3 , ter 
n- Gew. Kochen tinin§ |rechnet! N N 
com NallO g g | g | g g | g | g - 
| 
5. | 875 | 59,5 L031) 1,651 | 1,¢ 7 | 0,62 ‘| 25 asio, 755 1,090) 15,404) 1,829 


| 4 
| 13,97,0,458, 0,779, 8,883) 0.084 


6. | 540 | 30,2 |1028) O.S9T | a 0,503 


| 











7.1 660 | 44,9 1028) 1,020} 0,449 | 0,571 | 19, 28 0,673.0,953. 11, 781. 1,482 

&. | S80 36,5 1026 0,893 0,393 | 0,500 15,440,537 0,777] 9, 544) 1,174 
9-10-11 | | | 

12. | 660 34.3 1025] 1,350} 0,354 idl be 7,950,594 0,840 — 1,769 


15. |] 814 48,8 1027 1,508 | 0.405 on 2.240701 1.005 13.903, 1.5% 
14. | 930 | 53,0 1025' 1,515! 0,402 | 1,113 8'0,800,1,083 15,917! 1.51 

15, | 758 HO 1024 1.295} 0,304 0,991 21 2600570988 12,867) 1,189 
21,7 78)0,682 1,040 13.595) 1,858 


24 .77|0,739,0,986. 14.532 1.569 





16. | 780 | 46,8 1026 1,289 0,319 0,970 | 
17. | 865 | 44,1 1023 1.450 0,294 | 1,156 








18. | Exitus letalis 
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Gegeniiber diesen Fiillen kénnen wir die Resultate mit- 
teilen, welche wir bei der Harnuntersuchung an Kranken mit 
Leberearcinom erlangten. 

Z. (Pat. 17, Tabelle 21), 54 Jahre alt, litt an Magen- 
earcinom mit sekundairem Leberecarcinom. Am 18. Dezember 
succumbierte dieser Patient. Bei der Obduktion war der Befund: 

Adeno-carcinoma medullare ventriculi nach primiirem 
Uleus rotundum an hinterer Magenwand bei der kleinen Kurvatur; 

Carcinoma hepatis mit zentraler Nekrose und Erweichung 
mehrerer Knoten. 

Das normale Lebergewebe war fast total zugrunde 
gegangen. 

Das Gewicht der Leber betrug 4300 g. 

N. (Pat. 18, Tabelle 22), 45 Jahre alt, litt ebenfalls an 
Magencarcinom und sekundiirem Lebercarcinom. Der Patient 
starb am 25. Februar. 


Tabelle 22. Chr. v. N., Patient 18. 








Alter: 45 Jahre. Gewicht am 2. Februar 68,7 kg. 
Diagnose: Carcin. ventriculi et hepatis. 

Nahrung: Milch. 

Arzneimittel: Morphin. 

Temperatur: normal. 





1908 In 24 Stunden 
Acidi-| Krea-  Prafor- Kreatin Ge Unbe- 
Harn- txt | tini ete | OM Harn- _— 
i a inin | miertes : stimm- 
ae - | Krea- Ureum NH, | samt- | 
Febr.J menge !2ecm nach | Krea- |tinin be-, saure " _ | ser 
n- Gew. Kochen, tinin | rechnet| N N 
ccm NaOH g | g | g g g g g g 





13. | 860. 63,6 1015 2,798 0,869 1,929 | 11,05 .0,793.0,676 8,308 1 

14. [1230 61,5 1016 3,234 0,716 2.518 20,10 0,722 0,673 12,915 1,525 
15. | 2285 80,0 1015: 5,184 1,135 4,049 | 38,86 2,359 1,553 24,632 2 

16. | 975 50,7 1015 2,674 0,656 2,018 14,65 1,064.0,829 10,238 1,361 
17. | 570 20,5 1015, 1,069 0,240 0,829 | 9,88 .0,765.0,355. 6,304 0,743 
18, ]1400 71,4 1015 3,468 0,878 2.590 21,90 1,029 .0,905 13,279 0,669 
I), | 515 283 1016 1,454 0,424 | 1.030 6,990,570 0,382) 4,795 0,513 
20. | 940 58,3 1015 2,566 0,705 | 1,861 | 10,190,970 0,615 7,074 0,530 


Exitus letalis. 





















206 C. J. C. van Hoogenhuyze und H. Verploegh, 


Der Sektionsbefund war: 

Adeno-carcinoma ventriculi am Boden eines alten Uleus: 

Carcinomametastasen in der Leber, in den Driisen um 
den Magen herum, in den Halsdriisen und in den Driisen der 
Aorta abdominalis entlang. 

Die Leber ist vergr6Bert und von groben und kleinen 
weiBben Knoten durchsetzt. 

Auf dem Durehschnitt ist nahezu kein normales Leber- 
gewebe mehr, sondern nur Carcinommassen zu sehen. 

Das Gewicht ist 5500 g. 

Es wurde in diesen zwei Fillen, in welchen nach der 
Qbduktion nur sehr wenig normales Lebergewebe vorhanden 
war, eine grofe Menge Kreatin im Harn gefunden, und zwar 
eine viel grOéBere als diejenige des Kreatinins. Besonders beim 
Pat. N. fand sich eine kolossale Menge Kreatin +- Kreatinin. 
Dieser Kranke jedoch war noch wahrend des Lebens in einem 
viel schlechteren Ernihrungszustand als Z. An den letzten 
Tagen seines Lebens, vom 14. Februar, nahm der Kranke gar 
keine Nahrung mehr zu sich und trank nur Limonade. 

Auffallend ist, daB in diesen zwei Fiillen, im Gegensatz 
zu allen anderen Fiillen, nicht nur gesunder, sondern auch 
kranker Menschen, die Gesamtkreatininausscheidung paralle! 
mit der Harnmenge liiuft, d. h. je mehr Harn, je mehr Gesamt- 
kreatinin. 

Es sind besonders die Zahlen der Harnsiiureausscheidung 
bei den letzten 4 Fiillen hoch. 

Indem also bei den Patienten 16 und 17 die Obduktion 
die Metastasen in der Leber nachwies, hat man bei den zwei 
folgenden Patienten schon bei der Operation Metastasen 10 
der Leber finden k6énnen. 

Es konnte leider, weil diese Kranken weiblichen Geschlechts 
waren, nicht ununterbrochen der 24stiindige Harn ohne Verlust 
gesammelt werden, weshalb uns in diesen Fallen nur wenlz 
Zahlen zur Verfiigung stehen. Bei beiden gibt es Kreatin 
im Harn. 

De J. (Pat. 19, Tabelle 23), 43 Jahre alt, litt an Magen- 
carcinom. Am 16. Dezember wurde sie operiert, es wurde 
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Jejunostomia gemacht. 


in der GrodBe einer Nub befand. 


Die regioniren Driisen sind geschwollen. Im 
Leberlappen sind zahlreiche grau-weibe Herde, ein wenig unter 
dem Niveau des tibrigen Lebergewebes. 


normal. 


Tabelle 23. 


recl 


Die Gallenblase 


de J., Patientin 19. 
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Bei der Operation ergab sich, dab 
grade neben der Cardia sich ein harter, unregelmibiger Tumor 


iten 


ist 











Alter: 43 Jahre. Gewicht 39 


kg. 


Diagnosis post operationem: Carcin. ventriculi et hepatis. 
- } 


Nahrung: Milch und Wasser. 
Arzneimittel: keine. 
Operation am 16. Dezember. 






































1007 In 24 Stunden Rectum- 
- aoa | 7 — a aie a or 7 temperatur 
— Acidi- Krea- | Prafor- | Kreatin oe Ge- — Unbe- 
arn” tat «| Spez.|_ tini iertes| als | ee stimm-| Celsius 
tat Spez. — — sien, Vitae NH, samt- %timm 
menge ecm nach | Krea- tinin be- saure . ter mor- | os ond 
n- Gew. Kochen  tinin | rechnet) | N N gens ee 
om NaOH g g | g | g y g g y 8 Uhr 8 Uhr 
| | | | 
2072 | 49,7 11013) 0,704 ; 0,485 | 0,219 | 24,59,0,556 0,755) 14,069, 1,510] 36,9) 37,2 
! | | | 37,2| 37,0 
| 
{! | | | 36,7 | 36,7 
2300 | 64,4 |1013) 0,755 | 0,524 | 0,231 23,22'0,638'0,999 14,088) 1,932] 37,1 | 37,6 
| : po 
17 | | 37,9| 38,0 
1960 | 58,8 |1015| 0,892 | 0,553 | 0,339 | 26,54/0,665 1,174 16,876) 2,875] 37,3) 38,7 
(990 | 69,7 |1014| 0,864 | 0,513 | 0,351 26,59/0,668)1,327/16,159 | 2,102 38,0} 38,1 
2), | 1470! 38,2 |1017! 0,739 | 0,441 | 0,298 | 24,910,568) 1,071! 13,480} 0,460) 37,6 | 37,7 
| | | | | 





Es war bei Sch. (Pat. 20, Tabelle 24), 52 Jahre alt, die 
Diagnose: Carcinom oder Uleus oder Ulcus mit sekundirem 








Carcinom des Magens, gestellt. 


Es wurde am 


posterior und Jejunostomia (Witzel) gemacht. 


Der Pylorus war mit dem rechten Lappen verwachsen, 
die kleine Kurvatur war mit der unteren Seite der Leber 
mittels eines membrandsen, 6dematésen Gewebes verbunden. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII l 





18. Marz Gastro-enterostomia retrocolica 


‘ 





aOlineindetees ee 


on perenne 
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Tabelle 2%. Sch., Patient 20. 








—— 


Alter: 52 Jahre. Gewicht nicht bestimmt. 

Diagnosis post operationem (18. Marz): Care. ventricull. 
Metastase in der Leber. 

Nahrung: Milch und Wasser. 

Arzneimittel: keine. 

Temperatur: normal. 





1908 in 24 Stunden 
Acidi- Krea- | Prafor- | Kreatin | | | Ge- Unbe- 
Harn- = fasten 10 Harn- 43 
tat | Spez}| tinin | miertes!| | . " stimm- 
. TN i ee: eel - | Krea- |Ureum | NH, | samt- 
Miirz| menge ecm nach | Krea- ‘tinin be-| siiure | | _ ter 
n- Gew. Kochen) tinin | rechnet! | | N N 
com NaOH g g gf g g g g g 





19. | 1475 69,3 1017 2.074 1,019) 1,055 38,54 0,485 1,154 21,063 1,183 
20. | 950 26,6 1015 1,077, 0,567, 0.510 18,87 0,310 0,844 11,139 1,125 


| 
| 





Ks fand sich im rechten Leberlappen ein kleines hartes Knotchen 
unter der normalen Serosa. 

Bei der Patientin 19, de J., war auBerdem nach der 
Operation die Temperatur und im Zusammenhang_§hiermit 
ebenfalls die Kreatininausscheidung erhdht. Der leider nur 
kleinen Menge der Zahlen zufolge sind aber diese beobachtungen 
nicht sehr beweilsend. 

Beim folgenden Patienten, ebenfalls mit Carcinom erkrankt, 
ergab sich aus der Obduktion, dafi die Leber intakt war. 

H. B. (Pat. 21, Tabelle 25), 68 Jahre alt, war mit Carcinoma 
oesophagi erkrankt. Die Temperatur war sehr hoch. Am 
5). Mirz war Tracheotomia gemacht. Am 8. Mirz succumbierte 
der Kranke. 

Bei der Obduktion war der Befund: Carcinoma oesophagi 
mit Metastasen in den Halsdriisen an der rechten Lungenspitze: 
Bronchopneumonia multiplex in beiden Lungen. 

Die Leber hatte eine glatte Oberfliiche und war auf der 
Schnittflache normal. 

Das Gewicht der Leber betrug 1650 g. 

Leider war es nur méglich, den Harn eines Tages zu 
untersuchen. Es wurde an diesem Tage kein Kreatin gefunden. 
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Tabelle 25. 


eobachtungen iiber die Kreatininausscheidung beim Menschen. 
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} 
if s* 
Alte: ; 


Diagnose: 


68 Jahre. 
Carcin. oesophagi. 
Nahrung: Milch. 
Arzneimittel: keine. 


Gewicht nicht bestimmt. 








a In 24 Stunden 
Acidi- Krea- Prafor- Kreatin ( Achse}- 
arn- ' ue : H re- 
Harn- tat Spez, tinin miertes Ha aroma 
Spez. . Fea- [rranm| N es F Lelsius 
sf ry me r inccm nach Krea- tj % e Ure Im NH, samt us 
MalZ lenge be Min be- bd mor- 
n- “EW. Kochen tinin — rechnet N gens abends 
ccm NaHO g g g g g Ng SULhr & Uhr 
7, | 303 89 1020 0,468) 0,468 0 6,096 0.122 3.457] 39,7 39.4 


s. | Exitus letalis 








Bei den folgenden zwei Patienten mit Magencarcinom konnte 
ttels der Operation festgestellt werden, dafi die Leber normal war. 


Tabelle 26. 


D2» 


H., Patient 22. 








Alter: 57 Jahre. Gewicht: 63 kg. 


Diagnosis post operationem (20. Méirz): Carcin. ventriculi. 


Nahrung: Milch. 
Arzneimittel: keine. 





In 24 Stunden 





Rectum- 


temperatur 








Acidi Krea- Prafor- Kreatin Ge Unk 
. . Is | : nbe- + 7: 
t artes) ats _ arn- Celsius 
tat Spez, tinin mit rte Kreati-'tyeun Harn XH samt- ‘ctimm- | > 
Inccm /, nach | Krea- ‘nin pe-~ saure ~ 3 J 
Gew.',, —_ ; — N ter N orgens. abend 
n- Kochen tinin rechnet . mos gens; anenes 
NaOH g g g g g g g g S Uhr & Uhr 
li 25.4 1013 1,558 1,553 | 0,003 23,260,394 0.385 13.190 1.500) 36,6 36.9 
~ | vee! 7 oO er be Q“ 7 
20 58,9 1021 1,196 | 1,191 | 0,005 | 14,.77:0,4340,658 9,499 1,473] 37.2. 37,8 
190 87,8 10114 1,513/1,513) 0 | 36,360,574 1,765 20,529 1,339] 37,7 38,2 
er ae seein eacacale ; sad ie weirs . _ il — ane ‘i 
20 93.6 1010 1.558 1.359 — 29 13 0.579 1.523 16.467 OO FS) 37,4 38, 
0 49.8 1008 1,394 | 1.392 | 0,002 | 29,17 0,550 1,308 16,073 0,668] 37,6 37,7 
37,2 | 37,4 
0 46,0 1010 1.646 1,640 0,006 | 34,81 0,546 1,168 20,320 2.505) 87,2 37,7 
» 44.1 1012 1,367 | 1,357 ' 0,010 | 25,54 0.493 0.874 14,478 1,162] 37,7 9 37.5 


1015 1,378 


1378 O 


29 65 0.590 0,940 


16.541 


1.211) 37.4 | 37.6 











oe te 








260 Cc. J. GC. van Hoogenhuyze und H. Verploegh, 
H. (Pat. 22, Tab. 26), 57 Jahre alt, wurde am 20, Miirz 











operiert. Es fand sich ein Tumor in der Pylorusgegend. Keine 
Adhiisionen mit Pankreas oder Leber. ‘Therapie: Gastro-entero- 
stomia retrocolica posterior und nachher Resektion des Pylorus. 
Nach der mikroskopischen Untersuchung des Magentumors 


handelte es sich um ein ulcerierendes Adeno-carcinoma gela- 





tinosum. 

Die Leber war normal. 

Ph. (Pat. 23, Tab. 27), 54 Jahre alt, wurde am 13. April 
operiert. Die Diagnose war: Carcinoma pylori: Die Therapie 
war: Jejunostomia. Es wurde keine Gastro-enterostomia ge- 
macht, weil der Magen zu viel fixiert war. Die Leber war norma! 

Die Untersuchung konnte nicht weiter fortgesetzt werden, 
weil der Kranke nach Hause gehen wollte und deshalb bald abreiste 


Tabelle 27. Ph., Patient 23. 








Alter: 54 Jahre. Gewicht am 13, April: 57,8 kg. 

Diagnose: Carcin, pylori. 

Nahrung: Milch und Fi. 

Arzneimittel: keine. 

Temperatur: am 15. April abends 37,9° C. Nachher niedriger als 37.2? ( 








1908 In 24 Stunden 
-_ Acidi- Krea- Prifor- Kreatin| _ itt in ys 
weal Newna Spez. ae pens Fan Ureum _ NH prey _ 
April] menge »¢om nach Krea- tinin be- lsiure 3)” ter 
n- Gew. Kochen’ tinin | rechnet | | N N 
ccm NaOH ge | g g g g g¢ | g¢ 
15. | 930 64,2 1023 1,045, 1,041 | 0,004 21,620,505 1.610 14.257 2.27 
Lb. | | | | | 
17. | 945 43,5 1020 1,170, 1,167, 0,003 29,98 0,566 1,209 16.872 1.2: 
18. | 1005 43,2 1019 0,999 0,997 , 0,002 23,40 0,534 0,903) 13,824 0.00 
19. | | | | 
20. | 1100 50,6 1019 1.151, 1,152) — 24.34 0,530 1,016 14,014 1.2 
21. | 78d 56.5 1019 0954, 0,949 0,005 16,61 0,377 0.991, 10,138 1.0>° 
22, [1420 38,3 1010 0,679 0,669 0,010 | 13,790,329 1,111, 8,747 1,032 
23. }1720 67,1 1011 0.941 0,941 0 21,59.0,509 1,277) 12,883 1,22 
24. 1 750 57.0 1023 0,928 0,929, — 18,82 0.452 1,084 11.603 1.42 
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Es fand sich bei keinem dieser zwei Kranken Kreatin im Harn. 

Der folgende Kranke v. T. (Pat. 24, Tab. 28) war am 

7. Februar operiert. Die Diagnose war: Carcinoma ventricull. 

Hie Therapie war: gastro-jejunostomia posterior retrocolica. 

4 Es wurde bei der Operation ein grofer Tumor an der 

kJeinen Kurvatur, sich gerade bis an den Pylorus ausdehnend, 

auf die vordere Magenfliche tibergehend, aber nicht die grofe 

Kurvatur erreichend, gefunden. Der Tumor fand sich haupt- 

<ichlich unter dem linken Rippenbogen. Rings um den Tumor 

war die Magenwand infiltriert. Die Leber ist nicht vergréfert. 
Metastasen in der Leber(?) 

Tabelle 28. v. T., Patient 24. 











Alter: 51 Jahre, Gewicht 40 kg. 
Diagnose: Carcinoma ventricull. 
Nahrung: Milch, Ei, Gemiise, Milchbrei. 
Temperatur: normal. 

Operation am 7. Februar. 





1908 In 24 Stunden 
Acidi- Krea- Prafor- Kreatin Ge- Unbe- 
Harn- tit Spez tinin | miertes als . Harn-) stimm- 
os ' a K Krea- Ureum NH, samt- 
Marz] menge '2¢cm nach réa-  tinin be- sdure ‘ ter 
n- 'Gew. Kochen tinin | rechnet N N 
eem NaOH ae g g g g g g g 





s. | 584 36,2 1016 0,644 0,418 0,226 | 10,82 0,312 0,760 6,745 0,719 
J. | 337 23,6 1021 0,535 0,369 | 0,166 7,45 0,247 0,600 4,777 0,521 


} | | | 

11. | 284 24,4 1025 0,593 0,414 0179 7,490,271 0,711 4,960 0,563 

(2. | 400 | 26,4 1023 0,759 0,546) 0,213 10,15 0,343 0,942 6,356 0444 
| 

(3. | 664 37,2 1019 0,957 0,532) 0,425 14,73 0,431 1,181 9,496 | 1,141 


| 
‘er | | | 
lt, | 
} 


Lo. | 1066 | 32,0 1013: 0,668 0,433 | 0,235 16,140,326 1,042 9,290 0,537 

1. | 960 | 37,4 1014 0,742 0,473) 0,269 15,96 0,355 0,905 9,442 0'850 
| 

lv. | 882 35,3 1017 0,706 0,452) 0,254 15,13 0,388 0,772 9,168 0,996 


Bei diesem Kranken, bei welchem nicht festgestellt werden 
sonnte, ob Metastasen in der Leber vorhanden waren, wurde 
von uns eine grofe Menge Kreatin im Harn gefunden. 

Zum Schlu8 werden wir noch die Beobachtungen zweier 
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Patienten, bei welchen zuerst Carcinom vermutet wurde, wiihrend 
nach genauerer Observation jedoch diese Diagnose nicht be- 
stiitigs werden konnte, mitteilen. Hiermit stimmt der Befund. 
dai kein Kreatin im Harn gefunden wurde, wiihrend der Krea- 
tiningehalt des Harns innerhalb der normalen Grenzen lag. 
Beim ersten Kranken 8. (Pat. 25, Tab. 29), 69 Jahre alt. 
war im Anfang die vermutliche Diagnose: Magencarcinom geste||| 
Derartige Patienten sind fiir unseren Zweck sehr wichtig 
und demzufolge machten wir sogleich mit der Harnuntersuchuny 
einen Anfang. ‘Spiter ergab sich, dafi} diese Diagnose false), 
war. Jedoch war es nicht modglich, eine sichere Diagnose zu 
stellen. Ks mubte dahingestellt bleiben, ob es sich um eine 
Tumor in der Nihe der Aorta abdominalis handelte oder umn 
ein Aneurysma der Aorta. 
Die Kreatininausscheidung war sehr regelmiibig und bet: 
im Mittel 1,339 g, d.i. 20,6 mg pro Kilogramm Korpergewich 
Es wurde kein Kreatin im Harn gefunden. 


Tabelle 29. Seh., Patient 25. 








Alter: 55 Jahre. Gewicht 65 kg. 

Diagnose: Tumor in abdomine (Aneurysma ?). 
Nahrung: Brot, Ei, Milch, Gemiise, Milchbrei. 
Temperatur: normal. 











1908 In 24 Stunden 
Acidi- Krea- | Prafor- | Kreatin| — 
Harn-) tit Spez tinin | miertes Dsl Harn- XH stimn 
- IE eens Be _— meee iDream| . L samt- 
Mirz] mengejiteem, ss nach | Krea-  jinin be- | siure _™ i" 
n- | Gew. Kochen. tinin  rechnet N N 
eem |NaOH g | g g g | g g | g 





| | 


| 
19. | 2110 | 46,4 1012 1,295] 1,295] O on 765) 16,838) f 
| 


20. | 2480 Be 57,0 1013 1,382! 1,376} 0,006 | pe ti 583'0,903) 19,704 
21. | 2890 | 6 » 1011) 1,360 | 1,352] 0,008 | 37, 470, iho 20,432 


i" 


I 
I 
22. 2670 | 69 4 1010 1,342 | 1,335] 0,007 | 32,11/0,579)0,873) 18,129. 1. 
| I 
| 











23. 2590 | 51,8 1009) 1.381; 1,380; 0,001 salons 17.586 














24. 3100 | 5D.8 1000) 1. 300, 1,300 0 36,16 0,561 me 19.856 
| | 


Der zweite Kranke H. (Pat. 26, Tab. 30), 54 Jahre a-. 
hatte ebenfalls eine regelmiéBige Kreatininausscheidung 0/1! 
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Kreatin. Die Ausscheidung betrug im Mittel: 0,923 g, d. i. 19 mg 
pro Kilogramm Korpergewicht. 

Dieser Patient litt an Angiocholitis. Die Abendtemperatur 
war ziemlich regelmifig erhoht. Die Kreatininausscheidung 
zeigte nur geringe Schwankungen. 

Es muf dahingestellt werden, ob die Ausscheidung erhoht 
sei oder nicht, weil wir nicht die Ausscheidung dieses Kranken 
wiihrend einer gesunden Periode zu untersuchen imstande waren. 

Tabelle 30. H., Patient 26. 











Alter: 54 Jahre. Gewicht: 47,5 kg. 


Diagnose: Angiocholitis. 
Nahrung: Brot, Milch, Ei, Milchbrei, 





{O08 In 24 Stunden Achsel- 

2 Cen Pn mE, “Oem yes ae fe temperatur 
Acidi- Krea- Prafor- Kreatin Ge- Un | 
. ee . . . { Ss ’ Jnbpe- ¢ ‘ «| : 
Harn-| tat Spez. tinin =miertes —, . Harn- ,, Samt- stimm.- Celsius 
n. frnenge inecm nach | Krea- |y:.;) Ureum _.. NH, ; . a 

-prneng Gee.” »©&='tinin be- siiure | N ter N : ieee 
n- | —Kochen tinin | rechnet | : 4 eet arene 
ecm NaOH! g g g g g g g |g 8 Uhr 8 Uhr 





27.11725 483 1011, 0,832 0,829 , 0,003 | 17,42 0,617 0,827 11,5382 2,198] 37, 38,8 
2811920 51,8 1011 0,929 0,929 0 | 18,73.0,640.0,882 11,290 1,256] 37,3 38,1 
29.11790 | 50,1 1012, 0,899 | 0.889 0,010 17,95 0.631 0,773 10,901 1,337] 37,3. 38,8 
3).11760 52,8 1011) 0,908 0,902. 0,006 17,64 0,614 0,839 11,211 1,738] 37,2 38,6 


3111750 50,8 1013. 0,967 | 0.966 | 0,001 | 20,41 0,692 0,917, 12,985 2,105] 37,4 384 


- 








“1. 11640 59.0 1012 0,928 | 0,920 0,008 | 19,50 0,719 0,986 11,710 1,255] 37,1. 38.4 


Aus den erwihnten Zahlen geht also hervor, daB wihrend 
des Fiebers und wiihrend pathologischer allgemeiner Erregung 
die Kreatininausscheidung zunimmt; sie nimmt dagegen ab, 
sobald die Intensitét der Lebenserscheinungen abnimmt, wie 
bei Marasmus, sei es infolge einer Krankheit, sei es infolge 
des hohen Alters. 


Es stimmen also diese Beobachtungen ebenso wie dieje- 
nigen bei gesunden Menschen mit der Hypothese Folins tberein. 

Unserer Meinung nach sprechen unsere Befunde auch fiir 
die Annahme, daf im Organismus, besonders in der Leber, 
Kreatinin aus Kreatin gebildet wird. 

Es wurde von uns wenigstens dann und wann ein kleiner 
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Teil des per os eingenommenen Kreatins im Harn als Kreatinin 
wiedergefunden. Auch haben wir den Befund Gottliebs und 
Stangassingers, dafs in der Leber und anderen Organen 
Substanzen, wahrscheinlich Enzyme, welche Kreatin in Kreatinin 
umzusetzen imstande sind, vorkommen, im Gegensatz zu Mel- 
lanby bestitigen kénnen. 

AuBerdem wurde von uns nur, falls die Leber durch Car- 
cinom zum grOBten Teil zerstort war, eine grobe Menge Kreatin 
statt Kreatinin im Harn gefunden. bei denjenigen Kranken, 
mit anderen Leberkrankheiten, welche die Funktion dieses Organs 
in geringerem Mabe heruntersetzen, fanden wir im Harn ent- 
weder nur eine geringe Menge oder gar kein Kreatin. Ebenso- 
wenlg vermochten wir bei Carcinomkranken, bei welchen die 
Leber intakt war, Kreatin im Harn nachzuweisen. 

Ebenfalls enthielt der Harn Kreatin, obwohl nur in ge- 
ringem Mafe, bei erschépften Fieberkranken. Die Vermutung 
ist wohl nicht ganz von der Hand zu weisen, dafi bei derartigen 
Patienten die Leber zu sehr erschépft ist, um auf die Dauer 


die schwere Arbeit, zu welcher sie — nach der grofen Krea- 
tininausscheidung zu urteilen — aufgefordert wurde, giinzlich 


zu leisten. 
Auch laB8t es sich wohl annehmen, dai beim Hungern, 


wodureh namentlich die Arbeit der Stoffwechselorgane bis auf 


ein Minimum reduziert wird, die Leber nicht mehr imstande 
ist, das ihr zugefiihrte Kreatin gentigend zu zersetzen. 

Auf diese Weise ware also das von mehreren Forschern beim 
Hungern beobachtete Auftreten des Kreatins im Harn zu erkliren. 

Wihrend des Versuchs, welchen wir bei der Tosca an- 
gestellt hatten, wurde von uns ausschlieBlich das praformierte 
Kreatinin bestimmt. Zu jener Zeit war noch von keinem die 
Aufmerksamkeit auf das Vorkommen des Kreatins im Harn 
wiihrend des Hungerns und die Méglichkeit, die Grdfe dieser 
Menge zu bestimmen, gerichtet worden und auch wir haben 
leider versiumt daran zu denken. 

Aus den Beobachtungen Cathcarts!) und Benedicts*) 


') Cathcart, Biochem. Zeitschrift, Bd. VI, 1907, S. 109. 
*) Benedict, Carnegie Institution of Washington, Publication No. 77, 


1907, S. 386. 


a 
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geht hervor, dai beim Hungern zwar die Kreatininausscheidung 
abnimmt, jedoch die Gesamtmenge Kreatin -+- Kratinin nahezu 
die gleiche zu bleiben vermag. 

Am einfachsten ist unsrer Meinung nach wohl diese Auf- 
fassung, dah infolge des Hungerns die Bildung des Kreatinins 
in den Geweben im allgemeinen heruntergesetzt ist, und dab 
jetzt das aus den Muskeln, auf welche der Organismus zehrt, 
freikommende Kreatin, gerade infolge der Depression der Lebens- 
verrichtungen und zwar namentlich der Leber, nicht verindert 
und als soleches durch die Nieren ausgeschieden wird. 

Es ist also nicht notwendig, auf Grund dieser Beobach- 
tungen anzunehmen, daf das unter normalen Verhiiltnissen aus 
den Muskeln herstammende Kreatin, insofern dieses nicht weiter 
zersetzt wird, nicht als Kreatinin durch die Nieren ausge- 
schieden wurde. 

Die Leber hat nach den Beobachtungen Gottliebs und 
Stangassingers, welche von uns bestitigt werden konnten, 
noch eine andere Bedeutung hinsichtlich des ihr zugefiihrten 
Kreatins; sie ist imstande, das Kreatin weiter zu zersetzen. 

AuBerdem haben nach den genannten Forschern andere 
Qrgane ebenfalls die Fahigkeit, das Kreatin zu zersetzen und 
zum Teil in Kreatinin umzuwandeln. 

Es wiire also méglich, sich den ganzen Prozef auf die 
folgende Weise vorzustellen: 

Das Kreatin bildet sich als Stoffwechselprodukt in ver- 
schiedenen Organen, unter welchen die Leber eine wichtige 
Stelle einnimmt. Nach den Untersuchungen Mellanbys hat 
sich beim Hiihnchen das in den Muskeln angesammelte Kreatin 
wenigstens zum Teil nicht an der Stelle selbst gebildet, sondern 
ist aus der Leber den Muskeln zugefihrt. 

Durch das Blut wird nun fortwiéhrend das Kreatin, je 
nach dem Umfang seiner Bildung in den Geweben, abgefiihrt. 
Kin groBer Teil dieses Kreatins wird weiter oxydiert, ein anderer 
Teil wird in Kreatinin umgesetzt. Das aus dem Verdauungs- 
kanal aufgenommene Kreatinin wird im Korper viel schwerer 
zersetzt als das auf dieselbe Weise ins Blut tibergebrachte 
Kreatin, Vielleicht darf man hieraus folgern, daf im allgemeinen 
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Kreatinin weniger brauchbar fiir den Organismus ist als das 
Kreatin. Man findet jedenfalls niemals Kreatinin weder in den 
Geweben noch im Blute angehiuft. Diese Substanz wird durch 
die Nieren so vollstindig wie moéglich aus dem Blut entfernt. 

Wenn nun in den Geweben im allgemeinen oder in be- 
stimmten Organen der Stoffwechsel zunimmt, wird auch die 
Kreatinproduktion gréber, und vorausgesetzt, da die Organe 
ungestOrt weiter funktionieren, wird demzufolge ebenfalls mehr 
Kreatinin gebildet und ausgeschieden werden. 

Falls jedoch, wie wiihrend linger dauernden Fiebers und 
wihrend einer Hungerperiode, in welchen Fallen fortwiéhrend 
ein Teil des Gewebes verbraucht wird und also Kreatin ans 
Blut abgegeben wird, die Funktion wichtiger Organe, wie es 
die Leber ist, geschadet wird, ist es sehr gut mdglich, daj 
ein Teil des Kreatinins unzersetzt bleibt und neben dem Krea- 
tinin durch die Nieren entfernt wird. 

Beim Verbrauch des Muskelgewebes ist die gebildete 
Menge Kreatin besonders grof, weil es in diesem Falle nicht 
nur als Stoffwechselprodukt beim Zerfall der lebenden Substanz 
gebildet wird, sondern auferdem schon vorher in betriichtlicher 
Menge im Gewebe vorhanden war. Falls iiberdies noch die 
Leberfunktion gehemmt ist, gibt es eine mangelbafte Umsetzung 
des Kreatins, wie z. B. beim Lebercarcinomkranken (Tabelle 22), 
welcher, sub finem vitae, nicht mehr Nahrung aufzunehmen 
imstande war und welcher bedeutende Kreatinmengen, ai 
15. Fehruar sogar 4g, ausschied. Es war in diesem Faille 
noch ein kleiner Teil des Kreatins in Kreatinin umgesetzt: 
die weitere Oxydation dagegen war offenbar sehr mangelhatt. 

Ist es wirklich gestattet, sich den Prozef in der Weise 
vorzustellen, so wiire man berechtigt; aus Anderungen der 
endogenen Kreatininausscheidung SchluBfolgerungen hinsichtlich 
der Intensitiit des EiweiBiverbrauchs in den Geweben zu ziehen, 
jedoch unter dieser Bedingung, daf die zersetzenden und an- 
hydrierenden Enzyme im gleichen Mafe wie vorher wirksam sind. 
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Uber Eiweifresorption. 
Von 


Dr. Kornél y. Kordsy, Assistent des Institutes. 


(Aus dem physiologischen Institut der Budapester Universitat. Direktor Professor 
Dr. Ferdinand vy. Klug.) 


(Der Redaktion zugegangen am 19. Juli 1908.) 








I. Historisches. 


Die erste Frage des Eiweifbstoffwechsels ist, zu erfahren, 
welche Veriinderungen das Nahrungseiweif innerhalb des Darm- 
kanales erleidet, ehe es zur Resorption gelangt. Die Antwort 
auf diese Frage war bis zu den letzten Jahren, daf das Eiweil 
sich in Albumosen und Peptone, mit gemeinschaftlichem Namen 
Proteosen, verwandelt und in dieser Gestalt resorbiert wird; 
unter Proteosen sind zwischen Eiweil} und Aminosduren, jedoch 
dem ersteren niiher stehende Kérper zu verstehen. In jiingster 
Zeit hat sich aber die diesbeziigliche Auffassung vieler Forscher 
geiindert, insofern, als sie annehmen, dafi das Eiweifi vor der 
Resorption viel tiefer gespalten wird und zwar bis zu den 
Aminosiiuren oder den einfacheren Polypeptiden. Der Haupt- 
vertreter dieser Auffassung ist Abderhalden, und ihre Haupt- 
argumente sind: 1. daB wir im Darmkanal mit Ausnahme des 
Magens iiberall Aminosiuren finden(!); 2. dah das Nahrungs- 
eiweif in seiner qualitativen und quantitativen Zusammensetzung 
aus den einzelnen Aminoséauren vom Korpereiweifi so verschieden 
ist, daB ersteres sich vor seiner Resorption vollstiindig, oder 
wenigstens nahezu vollstindig in Aminosiiuren spalten mul}, 
damit sich dann letztere, den Kérpereiweifstoffen entsprechend, 
von neuem ordnen kénnen. Von der ausnahmsweise vorkom- 
menden direkten Resorption der nativen Eiweifstoffe konnen 
wir ruhig absehen. 
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Die zweite Frage wird dann sein, zu wissen, in welcher 
Form das resorbierte Eiweif in das Blut gelangt. Diese Frage 
ist es, die ich mich durch gegenwartige Arbeit zu beantworten 
bestrebe. Sei es, daBi das EiweifBb im Darme tief, sei es, daf 
es oberfliichlich gespalten wird, es muf deshalb nicht eben in 
der betreffenden Form in das Blut gelangen, denn es ist még- 
lich, daf sich das Eiweifi aus seinen Spaltungsprodukten riick- 
hildet, entweder wiihrend es die Darmwand passiert, oder 
unmittelbar nach seinem Eintritte in das Blut. Dies ist die 
heute von vielen Forschern akzeptierte Auffassung, welche 
einerseits darauf beruht, dab man im Blute wahrend der Re- 
sorption des Eiweibes keine Hydrolyseprodukte desselben fand, 
anderseits auf den bekannten Experimenten von Hofmeister?) 
und Neumeister.(3) Jedoch konnte Cohnheim (+) diese Be- 
obachtungen, welche auf Eiweifsynthese zuriickgefiihrt wurden, 
nach Entdeckung des Erepsins gerade auf entgegengesetzte 
Weise erklaren: das Pepton verschwand, weil es sich zu Amino- 
siiuren weiter spaltete. Der erwihnten Auffassung der Eiweil- 
resorption blieb somit die eine Stiitze, daB man im Blute keine 
Spaltungsprodukte des Eiweifes fand. 

Die Frage des Proteosegehaltes des Blutes bildet jedoch 
gegenwirtig noch den Gegenstand einer Diskussion. Es scheint, 
daB der positive oder negative Proteosebefund einzelner Forscher 
in erster Linie von dem zur Enteiweifung angewandten Ver- 
fahren abhiingt: indessen ist nach Abderhalden(*) auch das 
nicht ausgeschlossen, daf das Blutplasma keine Proteosen ent- 
hiilt, die roten Blutkérperchen hingegen vielleicht solche ent- 
halten. Bisher ist es auch noch nicht gelungen, Aminosauren 
im blute der Wirbeltiere nachzuweisen. Hier ist in erster 
Linie Kutscher und Seemanns(!) negativer Befund zu er- 
wiihnen, der unter Umstiinden gefunden wurde, unter welchen 
auf dem Wege etwaiger Resorption ins Blut gelangte Amino- 
siiuren sich hiitten vermehren miissen. Den Umstand, dali es 
celungen ist, aus dem Blute wiihrend der Eiweifverdauung 
B-Naphthalinsulfosiiureprodukte zu gewinnen,(°) halten die be- 
treffenden Forscher selber nicht als Beweis eines Vorhanden- 
seins von Aminosiiuren. Bei niederen Tiergattungen hingegen 
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existiert ein hierauf beziiglicher positiver Befund: Cohnheim(?) 
fand, als er den priaparierten Darm von Oktopoden in Blut 
legte, daB bei der Resorption des Eiweifes aus dem Darm 
Aminosiuren in das Blut gelangten. 

Es wurde ferner Ofter darauf hingewiesen,(*) da vielleicht 
die hochgradige Verdiinnung, mit welcher das Blut arbeitet, 
den Nachweis der Spaltungsprodukte des Eiweiles im Blute, 
wiihrend der Resorption des Eiweifes, unmdéglich macht. Cohn- 
heim(*) berechnet, daB bei der EiweiSresorption des Hundes 
wiihrend eines einmaligen Blutkreislaufes nur ungefiihr 6 mg N 
resorbiert werden; da aber die resorbierte Quantitit in den 
verschiedenen Organen sich sofort ablagern oder verbrennen 
kann, so ist es leicht verstiindlich, da die resorbierten Spaltungs- 
produkte des Eiweifes sich im Blute nicht nachweisen lassen. 

Kurz ehe ich meine Experimente begann, erschien eine 
sehr interessante Arbeit von Cathcart und Leathes,('") in 
welcher sie die Veriinderung der Blutzusammensetzung wiihrend 
der Resorption partiell gespalteten Eiweifes priiften. In den 
Diinndarm des Hundes fiihrten sie folgende Lésungen ein: eine 
Losung von Wittepepton, die Losung des durch Ammonsulfat 
fiillbaren Teiles desselben, oder die Lésung von Pankreas- 
verdauungsprodukten; sie fanden, dafi wiihrend der Resorption 
dieser der durch Gerbsiiure nicht fiillbare N-Gehalt des Blutes 
sich vermehrte. Da jedoch das Blut durch alle Organe zirku- 
lierte, insbesondere auch durch die Leber, so konnten sie aus 
ihren Experimenten nicht mit Gewibheit folgern, dab das ein- 
gefloBte Eiweif in einer durch Gerbsiiure nicht faillbaren Form 
ins Blut gelangt. Die durch Gerbsiiure nicht fiillbaren N-hal- 
tigen Stoffe konnten auch Abbauprodukte des Eiweibstoffwechsels 
sein und fiir beiliiufig die Hiilfte dieses N-Gehaltes stellte sich 
auch heraus, daf es Harnstoff ist. 

Alle diese Befunde und Betrachtungen sprechen also von 
den beiden oben erwiihnten MOglichkeiten betreffs der Art der 
Liweibresorption eher dafiir, da8 das Eiweif in Gestalt seiner 
Spaltungsprodukte in das Blut gelangt, als fiir die entgegen- 
gesetzte Meinung, niimlich die, dafi es sich wihrend der Re- 
sorption aus seinen Spaltungsprodukten regeneriert. Auch ich 
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neigte dieser Ansicht zu, als ich vor anderthalb Jahren meine 
Experimente begann. Ich suchte, auf welche Art und Weise 
sich im Blute die Eiweibresorptionsprodukte vermehren lieSen. 
Zu diesem Zwecke unterband ich siimtliche Seiteniiste der 
Aorta des Hundes mit Ausnahme der Art. mesent. sup., wodurch 
die Kiweibresorptionsprodukte daran verhindert wurden, sich 
in den verschiedenen Organen abzulagern oder zu verbrennen, 
und sich im Blute anhiufen muBten. 


II. Methodik. 

Die bei den Experimenten gebrauchte Methodik, bei deren 
Ausarbeitung mir die Herren Privatdozent Dr. Friedrich 
v. Reuss und Adjunkt Dr. Michael Pekar freundliche Hilfe 
leisteten, wofiir ich ihnen meinen aufrichtigsten Dank aus- 
spreche, hat sich nach vielen Umiinderungen folgendermafen 
gestaltet: Nach einem beiliufig 40stiindigen Hungern erhielt 
der Hund !/2—1!/2 kg moglichst fettfreies, gekochtes Rindfleisch. 
Beiliiufig °/4 Stunden im allgemeinen darauf begann ich die 
Operation unter Chloroformiithernarkose. Nach Einbindung der 
Trachealkaniile resezierte ich die 2.—4. linke Rippe, wandte 
kiinsthehe Atmung mit gleichzeitiger Sistierung der Narkose an 
und unterband dann die beiden Aste des Aortabogens, die Art. 
subclav. sin. und die Art. anonyma.!) Dann 6ffnete ich die Bauch- 
hohle, unterband Milz und Omentum und scechnitt sie heraus. 
Beim Unterbinden der Milz war ich in den Versuchen nach un- 
gefiihr Nr. XIV darauf bedacht, die MilzgefiiBe mdglichst nahe 
zur Milz zu unterbinden. Dann priiparierte ich die Bauchaorta 
unmittelbar unter der Art. mesent. sup., spritzte in die eine V. 
femor. zur Vermeidung von Blutgerinnung einige Kubikzenti- 
meter einer 3,5°/oigen (ungefiihr isotonen) LOosung von zitronen- 
saurem Natrium; dies Salz wurde fiir diese Zwecke von 
Freund(?*) empfohlen. Jetzt band ich die zur Blutentnahme 
dienende Kaniile in die Art. subclay, sin. ein und entnahm — 
der GriBe des Hundes entsprechend — 40—150 ccm blut, 
welehe ich in 5—25 ccm der erwiihnten LOsung von zitronen- 
saurem Natrium auffing und sofort in den Eisschrank stellte. 


') Die weitere Fortsetzung der Narkose war infolge der Unterbin- 


dung der Gehirnarterien tberflissig. 
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Dann unterband ich die priaparierte Aorta, priiparierte und 
unterband mit einem Faden siimtliche portalen Gebilde mit 
Ausnahme der V. portae und des Duct. choled., demnach die 
hei dem Hunde in Mehrzahl vorhandenen ramm. hepatt.. SchlieB- 
lich verband ich die V. portae. mit der V. cava infer. behufs 
Kliminierung des portalen Kreislaufes nach jener Methode, 
welche Queirolo(!!) als erster anempfahl, und welche von 
vy. Bielka(??) dann modifiziert wurde. Dem Wesen nach habe 
ich an dem Verfahren des letzteren nur so viel geiindert, daf 
ich von der V. cava den tiber den Vv. renn. befindlichen Teil 
wiihlte, statt des unterhalb liegenden Teiles, wodurch sich die 
Notwendigkeit ergab, eine kleine Seitenvene der V. cava zu 
unterbinden. Das ganze Verfahren dauerte bei geniigender 
Ubung 5/s—1!/2 Stunden lang. Nachdem ich die Venen ver- 
bunden hatte, verschlob ich die Bauchwunde durch Pincetten 
und sorgte fiir die entsprechende Erwiirmung des Hundes. 
Nach Ablauf von %/4—5!/4 Stunden nahm ich die zweite Blut- 
entziehung vor; so lange also dauerte das eigentliche Experi- 
ment. Ich will noch erwiihnen, daf ich anfangs den ganzen 
Stamm der Art. coeliaca unterband; spiiter jedoch wihlte ich 
das oben beschriebene Verfahren, um Magen, Duodenum und 
Pankreas im Blutkreis zu belassen. Insofern als bei irgend 
einem meiner Versuche eine Abweichung von dem hier mit- 
celeilten Verfahren stattfand, werde ich diese Abweichungen bei 
der Beschreibung der Versuche einzeln erwiihnen. 

Wie ersichtlich, éihnelt diese Methode einigermafen der- 
jenigen, welche Slosse(#3) und Tangl(!4) zuerst bei der Un- 
tersuchung des Harnes resp. Gaswechsels nach Unterbindung 
der Darmgefiibe, und spiéter Ascher und Jackson(?°*) bei der 
(ntersuchung der Milchsiiurebildung anwendeten. Ganz iihn- 
lich angelegt ist das eine oben erwiihnte Experiment von 
Kutscher und Seemann,(!) in welchem sie withrend der Ei- 
weibresorption Aminoséuren im Blute suchten. In neuerer Zeit 
untersuchte Toepfer(4%) mit éhnlicher Methodik die eiweib- 
ersetzende Fiihigkeit der Leber, und Kraus(!*) vollfiihrte ein 
‘en meinen dihnliches Experiment beziiglich der EiweiBresorp- 
on, bei welcher Gelegenheit er jedoch nur die Bauchaorta 
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aus dem Blutkreislaufe ausschloB. Ich glaube, daB meine oben 
beschriebene Methode das vorgesteckte Ziel besser erreicht als 
die hier erwiihnten, insofern als auBer dem Darmkanal sam! 
Pankreas, den Lungen und dem Herzen nur noch die Art. 
intercost. im Blutkreise verblieben. 

Betreffs der Wahl der Methode der chemischen Aufar- 
beitung befand ich mich in einer iiuferst schwierigen Lage. 
In Anbetracht der kleinen Menge des mir zur Verfiigung stehen- 
den blutes konnte ich daran gar nicht denken, die etwa aul- 
tretenden Aminosiiuren direkt zu bestimmen, z. B. mit Hilfe 
der Estermethode. Ich mufte mich darauf beschrinken, auf 
irgend eine Weise das Eiweif-N von dem Nichteiweif-N an- 
nahernd zu trennen, und bedurfte ich mit Riicksicht auf den 
geringen Betrag der zu erwartenden Differenz in erster Linie 
eines quantitativ zuverlissigen Verfahrens. Nach vielerlei Proben 
wiihlte ich als eiweifniederschlagendes Mittel die Gerbsiiure. 
von der wir wissen, dah sie auber dem Eiweif teilweise die 
Proteosen, (1%) auberdem teilweise die Fischerschen synthe- 
tischen Polypeptide (*°) fallt, hingegen Aminosiuren und die tibrigen 
im Organismus vorkommenden, N enthaltenden Stoffe (7!) nich 
niederschliigt. So erwartetete ich denn im besonderen, dai 
es auber den im Blute befindlichen Harnstoff, Ammoniak, Kreatin 
und anderen unbekannten N enthaltenden Stoffen (2°) die zu finden 
erhofften Aminosiiuren nicht fiillen wird. Ich war mir der Fehler 
des Verfahrens vollkommen bewuft, fand aber kein besseres. 

Die Gerbsiiurefillung vollzog ich anfangs der Vaube'- 
schen(?') Vorschrift entsprechend: 2 ccm Blut verdiinnte ich 
auf 80, nach Hinzufiigung von 2 g MgSO, fiillte ich das k- 
wei} durch 4—5 ccm einer 10°/oigen Gerbséurelésung, welclie 
zugleich 5°/oige Essigsdure enthielt. Nach dreistiindigem Warten 
konnte ich dann den Niederschlag wasserklar abfiltrieren und 
wusch ihn nachher noch 2—3mal mit Wasser nach. Den \- 
Gehalt des Niederschlages samt dem Filter bestimmte ich nach 
Kjeldahl. Durch besondere Versuche tiberzeugte ich mich davon, 
dafi ich Gerbsiiure auch in doppelter Menge hinzuftigen konnie. 
ohne da sich die Quantitét des ausgeschiedenen N veriinder' 
hiitte. Hingegen, so sehr ich mich auch bestrebte, unter iden- 

















f 





Uber Eiweifresorption. 273 


tischen Umstiinden zu arbeiten, zeigten die Parallelbestimmungen 
mi grofie Abweichungen. Ich bestrebte mich, durch Durch- 
-chnittswerie von 4—d gleichzeitigen parallelen Bestimmungen 
die Ungenauigkeit der einzelnen Bestimmungen zu kompensieren. 
ich muf bemerken, daB die einzelnen Bestimmungen besonders 
bei der zweiten Blutprobe differierten; deshalb machte ich 
mehrere, spiiler oicht verwendbare Versuche, bis ich mich von 
der Unbrauchbarkeit der Methode tiberzeugte. Die so verarbei- 
teten Versuche zeigten fast alle, dafi der Unterschied zwischen 
dem gesamten N und dem Eiweifi-N bei der zweiten Blutprobe 
cpober war, als bei der ersten. Die Resultate werde ich nicht 
mitteilen, denn die gefundenen Unterschiede sind nicht groB 
cenug, um — bei den Abweichungen der Parallelbestimmungen 
— aus denselben irgend welche Folgerungen ziehen zu kénnen. 

Versuch Nr. XVII! fiihrte ich an einem grofen Hunde 
aus, und die mir zur Verfiigung stehende Blutmenge gebrauchte 
ich dazu, um ein anderes Verfahren zur Bestimmung des Nicht- 
ciwelb-N damit zu prtifen. Cathcart und Leathes wandten 
bei ihrer erwiihnten Arbeit zu diesem Zwecke Hedins(??) 
Methode an: Zu 20 cem Blut gaben sie 25 ccm einer 20°/oigen 
Gerbsiiurelésung, die zugleich 5°/oige Essigséure enthiilt. Diese 
Mischung lieben sie 24 Stunden in einer geschlossenen Flasche 
stehen, fillrierten dann und bestimmten den N-Gehalt von 15 cem 
des Filtrates nach Kjeldahl. Wegen des entstehenden auber- 
ordentlich dichten Niederschlages hatte ich anfangs wenig Ver- 
trauen zu diesem Verfahren, welches ich auch bei den voran- 
vegangenen Versuchen angewendet hatte, insofern als mir ge- 
niigende Blutmengen zur Verfiigung standen; aber mein Mil- 
irauen war unbegrtindet. Bei der erwiihnten Gelegenheit machte 
ich je drei Kontrollversuche, und die Abweichung war héchstens 
‘29 cem einer !/10-normalen Schwefelsiiurelésung, die Uberein- 
stimmung war also vollkommen. Die Ubereinstimmung der 
Parallelbestimmungen war ebenso vollkommen bei all jenen 
Versuchen, bei welchen in den Tabellen die Fehlergrenze 
nicht speziell angegeben ist. Die angegebene Fehlergrenze ist 
natiirlich ebenso wie die anderen Werte auf 1090 ccm blut 
umgerechnet. In jedem Falle machte ich 2—3 Parallelbestim- 
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mungen, ausgenommen in den auf der Tabelle besonders be- 
zeichneten Fiillen, wo dies wegen der zu geringen Blutmenge 
unmdglich war. So konnte ich, von der Genauigkeit der Methode 
iiberzeugt, mehrere meiner ilteren Versuche mit verwerten. 
Die gefundenen Abweichungen tibersteigen wie ersichtlich die 
Fehlergrenze um das mehrfache. 

Zur Bestimmung des Gesamt-N nach Kjeldahl dienten 
bei Versuch VI 3 bezw. 4 Parallelbestimmungen mit je 1 ecm 
Blut, bei den Versuchen IX—XVIII 3—6 Parallelbestimmungen 
mit je 2 ccm, mit Ausnahme der zweiten Blutprobe des Ver- 
suches XV, wo ich nur zwei Parallelbestimmungen machte. 
Bei den Versuchen XIX—XNAXIII dienten zum selben Zwecke 
im allgemeinen je dreimal 5 ccm, aber bei der ersten Probe 
des Versuches XX nur zweimal 5, bei der zweiten von X\NI 
zweimal 2, und bei der ersten von XXIII einmal 5 und zwei- 
mal 1 cem. AuBerdem bestimmte ich vom VI. Versuch ab den 
Hiimoglobingehalt nach Fleischl-Miescher. Den N-Gehatt 
des verfiitterten Fleisches und des Darminhaltes  stellte ich 
nicht fest, denn der gréfere Teil des verschwundenen N wurde 
jedenfalls vor dem eigentlichen Versuche aufgesaugt. Die be- 
stimmungen fiihrte ich — wie erwahnt — an Blut aus, welches 
in einem gewissen Grade durch eine Lésung von citronen- 
saurem Natrium verdiinnt war; die gewonnene Blutmenge 
wurde gewogen und bei der Umrechnung auf unverdiinntes 
Blut 1,06 als spezifisches Gewicht des Blutes und 1 als das- 
jenige der Lésung von citronensaurem Natrium angenommen. 
Der geringe N-Gehalt der Gerbsiurelésung kommt nicht in be- 
tracht, da der weitaus grOfte Teil der Gerbsiure ausfiel ; 25 ccm 
derselben entsprachen bei Versuch IX—XVIII 0,75, bei Ver- 
such XIX—XNIII 0,4 cem 1/10 Normalsiiure. 





III. Versuchsergebnisse. 

Den Gang und die Hauptresultate jener Versuche, ei 
welchen der Hund vorher Fleisch erhielt, stelle ich in folgen- 
dem zusammen, die detaillierten Daten sind in der Tabelle A 
zu finden. Ich will gleich hier bemerken, da’ die Berech- 
nungen im allgemeinen mit einer weiteren Dezimale ausge- 
fiihrt wurden als die jeweils letzte angegebene; bei Nachrech- 
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nungen aus den angegebenen Werten kann sich folglich ein 
Unterschied von 1 in der letzten angegebenen Ziffer gegeniiber 


den mitgeteilten Werten ergeben. 

IX. Morgens 7 Uhr: 1 kg Fleisch; Beginn der Operation 8 Uhr 30; 
Venenverbindung 10 Uhr 15; zweite Blutentnahme 1 Uhr 15. Gewicht des 
Hundes ca. 8 kg. Die erste Blutentnahme — abweichend vom definitiven 
Verfahren — aus der Art. femor., die zweite aus der Art. mesent. sup. 
— zur Verhinderung der Blutgerinnung 1 ccm 5°oige Natriumeitratlésung 
injiziert. Keine Himoglobinbestimmung. Das durch Gerbsaure nicht fill- 
bare N (= Nichteiweif-N) des ersten Blutes betriigt im Verhaltnis zum 
gesamten N 1,35°/0, beim zweiten 1,74°/o, also 129°/o des entsprechenden 
Wertes beim ersten Blute. 

XI. Morgens 7 Uhr: 1 kg Fleisch; Beginn der Operation 8 Uhr; Venen- 
verbindung 10 Uhr 15; zweite Blutentnahme 11 Uhr. Operation und Blut- 
entnahme nach oben beschriebener typischer Methode. Der relative Nicht- 
eiweifb-N-Gehalt des ersten Blutes = 1,61° 0, der des zweiten = 2,05° 0, 
also 127°/o vom ersteren. 

XI. Morgens 7 Uhr: 1'/: kg Fleisch; Beginn der Operation 
8 Uhr 15; Venenverbindung 10 Uhr 30; zweite Blutentnahme 3 Uhr 30, 
Gewicht des Hundes ca, 22 kg. Der relative Nichteiweif-N-Gehalt des ersten 
Blutes = 1,53°/o, der des zweiten 1,73°0, also 113°/o vom ersteren. 

XIII. Morgens 6 Uhr 45: 1kg Fleisch; Beginn der Operation 7 Uhr 45: 
Venenverbindung 9 Uhr 15; zweite Blutentnahme 10 Uhr 30. Der relative 
Nichteiweif-N-Gehalt des ersten Blutes = 2,29° 0. der des zweiten Blutes 

- 2.559°o, also 112°,0 vom ersteren. 

XIV. Fiitterung beiliufig eine Stunde vor Beginn der Operation. 
Der relative Nichteiweif-N-Gehalt des ersten Blutes = 1,81°o, der des 
zweilten == 2,09°/o, also 115°/o vom ersteren. 

XVIII. Morgens 7 Uhr: 1 kg Fleisch; Beginn der Operation 8 Uhr 15; 
Venenverbindung 10 Uhr 04; die zweite Blutentnahme 12 Uhr 35. Ge- 
wicht des Hundes ca. 20 kg. Der relative Nichteiweif-N-Gehalt des ersten 
Blutes = 1,11°/o, der des zweiten = 1,39°%o0, also 126°/o vom ersteren. 

XIX. Mittags 1 Uhr: '/2 kg Fleisch; Reginn der Operation 2 Uhr 15; 
Venenverbindung 3 Uhr 55; zweite Blutentnahme 5 Uhr 55, Relativer 
Nichteiweif-N-Gehalt des ersten Blutes = 1,30°%0, der des zweiten 

= 1,78°/o, also 136°. vom ersteren. Bei diesem Versuche stellte ich 

auch den Ammoniakgehalt des Blutes fest, in 50 ccm des ersten Blutes 
und in 40 ecm des zweiten, nach Folins Methode. Umgerechnet auf 
100 Teile Blut fand ich den Gehalt an NH, im ersten Blute 0,6, im 
zweiten 1,4 ccm ‘4:10-Normalsiure entsprechend. 

XXI. Morgens 7 Uhr: 1 kg Fleisch; Beginn der Operation 8 Uhr 15; 
Venenverbindung 9 Uhr 30; zweite Blutentnahme 12 Uhr. Der relative 
Nichteiweifi-N-Gehalt des ersten Blutes = 1.14° 0, der des zweiten = 1,48” 0, 
also 129°/o vom ersteren. 
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Tabelle A. 












































. Giesamt-N- Durch Gerbsiure [Relativer GehaltIRelativer Ge- 
NUTl- . “ae y ' P ‘ 
™ (rehalt von [— nicht fiillbarer N fan durch Gerb- halt an durch 
: 1, a nee ia Gerbsiiure 
mer lM) cem Bluth von 100 cem Blut [siiure nicht fall- nicht fill 
. ; ‘ht fall- 
ar @ if Ci 1n cem barem N: barem N Zu 
1 sy-n-Siiure ' so-n-Siiure Gesamt-N = 100lEnde des Ver- 
Ver " suches: 
. an- zu an- zu an- zu Anfangswert 
suchesfT | , ; ; (yf 
fangs Ende fanys Ende fangs Ende 100 
IX. } 2do65 DOR S494) 51.8 1.35 1.74 129 
+ 1.2 
X] OD)  «LS7O 53.0 38.3 ') 1.61 20D 127 
1. ().8 
XIL 7 2013) 2473 08 42.8 1.53 1.73 113 
XID | 1445 | 1295 ia,8 *) 83,1 *) 2.29 2 DD 112 
XIV. ] 1868 9 1805 3,84) 37,9 ') 1.8] 2.08 115 
XVIII. | 2375 | 2478 263 34.9 1.11 1.39 126 
XIX.] 1887 215d 24.8 38.3 1.30 1.78 136 
1. ] 4 + 14 
XXL 7 2368 9 2339 27.0 34,5 1.14 1.48 129 
Diese 8 Versuche beweisen also einstimmig, da das 


durch Gerbsiiure nicht fillbare N, welches wir oben kurz Nicht- 
eiwei}-N nannten, sich im Verhiiltnis zum gesamten N ver- 
mehrt und sogar in nicht unbedeutendem Mabe: zu Ende des 
Versuches zeigte das relative Nichteiweib-N im Durchsehnitt 
123°/0, maximal (Versuch Nr. XIX) 136°,0 des Anfangswertes. 
Dies Resultat konnten wir derart deuten, dali dieser Zuwachs 


des Nichteiweii-N wenigstens teilweise dem in Aminosiiureform 
resorbierten Eiweil} entspricht. Daf nicht der ganze Zuwachs 
dem entspricht, beweist Versuch XVII, bei welchem ich auch 


Ammoniakbestimmung vollftiihrte. Der Ammoniakzuwachs ent- 





spricht ungefiihr 6°/o des Nichteiweif-N-Zuwachses (siehe oben). 
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einzelne Bestimmung. 
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Dieser Wert ist nicht gréfer, als derjenige, den Catheart 
und Leathes fanden, ohne den Blutkreislauf eingeengt zu 
haben. In welchem Mabe der Zuwachs an Nichtetweif-N tat- 
sichlich aus Aminosiiuren besteht, das konnte ich, wie oben 
erwiihnt, bei so geringer Blutmenge nicht eéntscheiden. 

Bei Versuch Nr. V, welchen ich wegen der erwiihnten, 
schlechte Resullate liefernden Eiweiffallungsmethode nicht ver- 
werten konnte, vollzog ich einige qualitative Proben mit dem 
zu Ende des Versuches gewonnenen, eiweilifrei gemachten Blute. 

V. ‘2 ke Fleisch verfiittert. Dauer des Versuches 254 Stunden 
Stamm der Art. coel. unterbunden. Keine Injektion gegen Blutgerinnung 
Erste Blutentnahme aus der Bauchaorta unterhalb der Artt. renn., zweite 
aus der Art. mesent. sup. 

Ich verdiinnte 15 cem Blut auf 209 und kochte es 20 Mi- 
nuten lang nach Hinzufiigung von 20 g Kochsalz, das Filtrat 
engte ich am Wasserbade aut beilaufig 50 ccm ein, wobei das Fil- 
trat wasserklar blieb: in dieser Fltissigkeit versuchte ich die Biu- 
ret-, die (bei dem grofen Salzgehali wenig verliibliche) Ferrocyan- 
kalium-Essigsiiure-, die Millonsche und die Tryptophanreaktion, 
aber simtliche mit negalivem Resultat. “s wurde am Wasserbade 
weiter eingeengi bis zur beginnenden Krystallisation, es zeigten 
sich jedoch keine Leucin- and Tyrosinkrystalle, blo{ Kochsalz, 
ebenso fiel die Millonsche Probe mit cer ersten Krystallisation 
negaliv aus: tach vollstiindigem Eintrocknen erhieli ich mit der 
schneeweifen Krystallmasse ebenfalls keine Millonsche, auch 
keine Biuretreaktion. Es wurde dann ein Tei] mit 96°/oigem, ein 
anderer mit ca. 80°/oigem Alkohol je dreimal ausgekocht, die Ex- 
trakte eingetrocknet, in Wasser gelost. Unter den zuerst abgeschie- 
denen Krysiallen zeigte sich kein Leucin und Tyrosin, sie gabenauch 
keine Millonsche Reaktion, die Trockenriickstinde ebensowenlg. 

Dieser Umstand an und fiir sich macht es schon un- 
wahrscheinlich, daf das E:iweiB auch nur in einigermafen be- 
deutenderem Grade in Form von Proteosen oder Aminosiiuren 
resorbiert wird. Ich schrieb jedoch diesem einmaligen Befunde, 
welcher tibrigens mit Kutscher und Seemanns erwiihntem 


befunde giinzlich iibereinstimmt, damals keine gréfere be- 
deutung bei und hielt den Zuwachs an durch Gerbsiiure nicht 
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fiillbaren N-haltigen Stoffen doch fiir resorbierte Eiweifspal- 
tungsprodukte. Meine Resultate waren ja in vollster Uberein- 
stimmung mit den Resultaten von Catheart und Leathes, 
obgleich es auffallend ist, daB die gefundenen Abweichungen 
bei mir nicht gréBer waren als bei ihnen, trotzdem sie doch 
nicht mit eingeschriinkter Blutzirkulation arbeiteten. Es blieb 
noch iibrig, mich durch entsprechende Kontrollversuche davon 
zu iiberzeugen, wie die Sache sich beim hungernden Hunde 
verhiilt. Ich war im voraus schon davon iiberzeugt, dab ich 
dort nicht den Unterschied im Nichteiweif-N-Gehalte finden 
werde, besonders, da die zuletzt erwiihnten Forscher anlaBlich 
eines Versuches, bei welchem sie eine physiologische Koch- 
salzldsung in den Darm des Hundes fl6ften, keinen Unterschied 
darin fanden. 

Zum Schlub meiner Versuche machte ich auch zwei solche 
Kontrollversuche; der Gang derselben und ihre Aufarbeitung 
entsprachen vollkommen denjenigen, welche ich bei den mit 
Fleisch geniihrten Hunden befolgte, nur dah der Hund zu diesen 
Versuchen eben kein Fleisch bekam. Wie oben bei den Ver- 
suchen an mit Fleisch geniihrten Hunden konnte ich auch hier 
ein iilteres Experiment (Nr. XV) beniitzen. Die gefundenen 
Zahlenresultate sind aus Tabelle B ersichtlich; der Gang der 
Versuche und das Endresultat derselben war wie folgt: 

XV. Beginn der Operation 8 Uhr 15; Venenverbindung 9 Uhr 45; 
zweite Blutentnahme 11 Uhr 45. Der relative Nichteiweif-N-Gehalt des 
ersten Blutes = 1,08°'0, der des zweiten = 1,32°/o, also 123°/o vom 
ersteren. 

XXII. Beginn der Operation 8 Uhr 15; Venenverbindung 9 Uhr 35; 
zweite Blutentnahme 10 Uhr 30. Der Nichteiwei-N-Gehalt des ersten Blutes 
= 1,12°%0, der des zweiten = 1,42°/o, also 127°/o vom ersteren. 

XXIII. 20 Stunden vor dem Versuch 18 g Ricinusél und vor Be- 
ginn desselben ein hoher Einguf, welcher iibrigens gar keinen Kot melir 
hervorbrachte. Beginn der Operation 8 Uhr 30; Venenverbinduug 9 Uhr 40 ; 
zweite Blutentnahme 12 Uhr 10. Der relative Nichteiweif-N-Gehalt des ersten 
Blutes 1,01°%o, der des zweiten = 1,40°% 0, also 138° vom ersteren. 

Diese drei Kontrollversuche zeigten also iibereinstimmend 
das tberraschende — dem erwarteten entgegengesetzte — 
Resultat, dab sich auch im Blute des hungernden Hundes das 


durch Gerbsiture nicht fiillbare N im Verhiltnis zum Gesamt-N 
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vermehrt. Der Nichteiweif-N-Gehalt des zweiten Blutes betriigt 
durchschnittlich 129°/o, maximal 138°/o des entsprechenden 
Wertes beim ersten Blute. Die Gréfe des Zuwachses ist also 
beiliufig dieselbe, wie im Falle der in Eiweifbverdauung be- 
findlichen Hunde. Daf dieser Zuwachs nicht durch eventuell, 
trotz 40sttindigen Hungerns, im Darme zuriickgebliebene Nah- 
rungsresiduen verursacht wurde, erhellt aus Versuch Nr. XNIII. 
Diese Resultate stoBben also meine aus den Hauptexperimenten 
vezogenen Folgerungen vollstindig um: jene zeugen folglich nicht 
dafiir, dafB das EiweifB — sei es auch nur teilweise — in Ge- 
stalt von Aminosiuren resorbiert wird. 


Tabelle B. 











; Gesamt-N- | Durch Gerbsaure |Relativer Gehalt] Relativer Ge- 
Sum-1 Gehalt von | nicht fallbarer N Jan durch Gerb-| halt an durch 
mer |100 ccm Blut] von 100 ccm Blut fsiiure nicht fall-[@erbsdure nicht 
po in ccm in ccm barem N; fallbarem ” zu 
'/yo-n-Siiure ‘/yo-n-Siiure Gesamt-N — 100] Ende des Ver- 
eT Satan eA we sieeeninadana suches;: 
ian 7 zu an- | zu an- zu Anfangswert 
fangs Ende | fangs Ende fangs Ende == $00 
XV.] 2508 | 2550 27,0 33,8 ') 1,08 1,32 123 
+ 1,4 
XXII] 2218 2169] 248 ) 308 1.12 1.42 127 
XXIII. | 2441 | 2843 24.8 40,0 1,01 1,40 138 














Worauf sollen wir dann aber die gefundene Vermehrung 
des NichteiweiB-N zuriickftihren? Wir konnten zwar verschiedene 
Griinde dafiir verantwortlich machen bei den in Eiweifiresorption 
befindlichen und bei den hungernden Hunden, aber diese Voraus- 
setzung wire gezwungen. Wir kénnen auch diejenige Moglich- 
keit nicht ausschliefen, daB die aus der Blutzirkulation nicht aus- 
geschlossenen Muskelkomplexe, welche durch die Artt. intercostt. 
versehen werden, und die Herzmuskulatur die konstatierte Ver- 
mehrung des NichteiweiB-N bei meinen beiden Versuchsreihen 
verursachten. Aber auch dies konnen wir nicht fiir sehr wahr- 





‘) Eine einzelne Bestimmung. 
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scheinlich halten, da doch von einer verhaltnismibig kleinen 
Muskelmenge die Rede ist. Als am melsten wahrscheinlieh 
miissen wir annehmen, dab es der eigene, nicht unmittelbar 
mit der Funktion der Resorption zusammenhingende  Stoff- 
wechsel des Darmes selbst ist, welcher den beobachteten Zu- 
wachs zur Folge hat. 

Kehren wir aber jetzt zu unserer Hauptfrage zurtick: in 
welcher Gestalt gelangt das resorbierte Eiweif in das Blut? 
Der Vergleich zwischen meinen Versuchen an den in Eiweil}- 
resorption. befindlichen and an den hungernden Hunden fthrte 
zu jenem negativen Resultate, dafi die Resorption in Gestalt von 
Aminosiiuren nicht bewiesen ist. Das laBt es also per exclusionem 
als wahrscheinlich erscheinen, daB das verdaute und resorbierte 
Kiweib in Kiweiigestalt in das blut gelangt; denn wenn Amino- 
siiuren tiberhaupt aus dem Darm in das Biut gelangen widen, 
so miiften sie sich bei dem bis zum Minimum eingeschrinkten 
Blutkreislaufe, denich bei meinen Versuchen herstellte, unbedingt 
im Blute vermehrt haben, so daB sich wiihrend der Eiweili- 
resorption das durch Gerbsiiure nicht faillbare N in gréfberem 
Mabe vermehrt hiitte, als bei den Versuchen an hungernden 
Hunden. Diese Folgerung wird durch jenen Umstand unterstiitzt, 
dah es nicht gelungen ist, in dem von Eiweif befreiten Blute 
qualitativ Aminosiiuren nachzuweisen. Es ist also sehr wahr- 
scheinlich, daB das Eiweib in durch Gerbsiiure fiillbarer Form 
in das Blut gelangt, entweder in Gestalt von Eiweif oder hoher- 
klassiger Polypeptide und Proteosen. Letztere Moglichkeit wird 
durch denjenigen Umstand sehr unwahrscheinlich gemacht, dal 
ich bei dem erwiihnten Versuche Nr. V nach Enteiweibung keine 
Biuret- und Ferrocyankaliumreaktion erhielt. Aber hiervon abge- 
sehen, hiitteich bei den Hunden in Eiweibresorption grofere Werte 
an durch Gerbsiiure nicht fiillbarem N finden miissen, auch 
wenn das Eiweif in Gestalt von fillbaren Proteosen ins blut 
gelangt, falls nur dieselben nicht gerade vollstiindig auf Gerb- 
siiure ausfallen. Wir miissen es also auf dem Wege der Aus- 
schliefung als wahrscheinlich annehmen, daf das Eiweib be! 
der Resorption in EKiweibgestalt in das Blut gelangt. 

Beit Zusammenstellung meiner Versuche fand ich mich 
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aber in der giinstigen Lage, auber meinen Folgerungen auch 
positive Beweise zu haben, bei meinen Versuchen bestimmte 
ich auch den Himoglobingehalt — leider nur nach Fleischl- 
\Miescher —, um meine Werte allenfalls auf den gleichen Hiimo- 
clobingehalt reduzieren zu konnen, wie Cathcart und Leathes 
dies auch in ihrer erwiihnten Arbeit erwiihnen. Wihrend meiner 
Versuche vermehrte oder verminderte sich der Wassergehait des 
Blutes in dem Mafe, als die Wasserresorption aus dem Darme 
srOBer oder geringer war als deren Abgabe durch die Lungen: 
wie unten ersichtlich, kamen beide Méglichkeiten in der Tat vor. 
Die im Blute befindliche Hiimoglobinmenge konnte sich unter- 
dessen nicht iindern, folglich kann die Veriinderung des Hi- 
moglobingehaltes des Blutes als Mah fiir die Verdichtung oder 
Verdtinnung des Blutes dienen. Insofern als sich der Eiweili- 
gehalt des Blutes im Falle der Verdichtung stirker vermehrt 
als der Hiimoglobingehalt, oder tm Falle der Verdiinnung sich 
in kleinerem Mabe vermindert, liBt sich daraus folgern, dab 
dieses Plus der Vermehrung oder dieses Minus der Vermin- 
derung durch das resorbierte Eiweifb verursacht wurde. Auber 
den oben aufgeziihlten Versuchen konnte ich hier auch mehrere 
meiner iilteren Versuche verwenden, welche ich sonst wegen 
der erwiihnten fehlerhaften Gerbsiiuremethode nicht verwenden 
konnte, mit jener Abweichung, dah ich anstatt der Eiweil- 
\-Werte die gesamten N-Werte zur Basis meiner Berechnungen 
nahm. Dies verursacht keinen nennenswerten Fehler — der 
Wert der mitgeteilten Prozente veriindert sich um weniger 
, denn das Anwachsen des Nichteiweif-N-Gehaltes 
macht ungefiihr nur '/5°/o des gesamten N aus. Bei den iibrigen 
Versuchen sind die Werte des durch Gerbsaure fiillbaren N 
eingesetzt. Die drei neu dazukommenden Versuche sind die 


aig } ~~ 


folgenden: 

VI. Morgens 5 Uhr: ‘2 kg Fleisch; Venenverbindung 11 Uhr 15; 
zweite Blutentnahme 2 Uhr 45. Ke'ne Injektion gegen Blutgerinnung. 
stamm der Art. coel. unterbunden. Erste Blutentnahme aus der Art. femor., 
weite aus der Bauchaorta. 

XVII. Morgens 6 Uhr 30: 34 kg Fleisch: Beginn der Operation 


SUhr 15; Venenverbindung 9 Uhr 45; zweite Blutentnahme 3 Uhr. Typisches 


Vorgehen. Gewicht des Hundes ea, 10 kg. 
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XX. Morgens 7 Uhr: 1 kg Fleisch. Beginn der Operation 8 Uhr 30; 
Venenverbindung 10 Uhr 30; zweite Blutentnahme 11 Uhr 45. Gewicht 
des Hundes ca. 10 kg. Typisches Vorgehen, nur eine grébere Magenvene 
unterbunden. 

Folgende Tabelle enthilt die gefundenen Werte: 


Tabelle C. 

















| Kiweifgehalt von Hiimoglobingehalt Eiweib- Hiimoglobin- 
Nummer | 100 cem Blut, in gehaltzuEnde}gehaltzu Ende 
des ecm '/1o-n-Siiure sali des Ver- des Ver- 
cone oe suches, suches, 
Versuches} jntangs zu Ende anfangs zu Ende —— — 
vi. | 2505 3107 | 102 | 11,7 124 115 
XI. 2(0)22 1832 13,3 | 11,8 91 89 
XIL. 1982 2430 | 15,0‘) | 18.6%) 123 124 
XIII. 1412 1262 83 | 7,2 89 88 
XIV. 1834 | 1768 | 126 | 119 96 94 
XV. | 2585 2998 | 16,6 | 17,0 116 102 
xvi. | 2349 2443 | 155 | 163 104 105 
XIX. 1862 2117 10,7 | 13,4 114 126 
5 @ 2630 2624 16.1 16,0 100 99 
XXI. 2341 2305 | 16.0 | 13,8 98 86 
Mittel. . .  105,5 102.8 











Laut Zeugnis dieser Tabelle gibt in 9 Fiillen von 10 die 
Kiweili- resp. Gesamt-N-Gehaltsveriinderung héhere oder gleiche 
Werte, wie die Veriinderung des Hiimoglobingehaltes; bei dem 
einen Ausnahmsfall bildenden Versuche Nr. XIX ist der hohe 
Hiimoglobingehalt des zweiten Blutes auffallend gro. (Fehler ’) 

Sehen wir jetzt, wie sich die Verhiltnisse bei meinen 
hungernden Hunden gestalten, bei welchen ich ebenfalls ein 
iilteres Experiment zu Hilfe nehmen konnte, wo wir vor dem 
eigentlichen Versuche ungefiihr 1/2—11 Wasser in den Magen 

') Der Verdiinnungsgrad in beiden Fiillen gleich, aber unbestimmt; 
die absoluten Werte daher unsicher, der relative sicher. 
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des Hundes einfiihrten. Unter Rubrik «Eiweifgehalt» steht 
wieder bei Versuch XVI der Gehalt an Gesamt-N, bei den 
iibrigen an durch Gerbsiiure fiéllbarem N. 


XVI. Beginn der Operation 8 Uhr 15; Venenverbindung 10 Uhr; 
-weite Blutentnahme 10 Uhr 45. Da das zur Verfiigung stehende Stick 
ier Pfortader zu klein war, mufte deren héchsthegender Seitenast beim 
Zuziehen des Fadens verschlossen werden, 


Tabelle D. 





Eiweif- Himoglobin- 














Eiweifigehalt von},,.. ; 
' Himoglobingehalt . 
Nummer 1100 ecm Blut, in gehaltzuEndejgehalt zu Ende 
» in ° des Ver- des Ver- 
des |cem '/10-n-Séure es Vet les Ver 
- ie . ree suches, suches, 
Versuches ; ; Anfangswert | Anfangswert 
anfangs zu Ende}anfangs zu Ende 
infangs zu Ende]anfangs zu Ende - 100 — 100 
XV. 2481 2516 15,3 16,4 101 107 
XVI. 2353 2210 13,8 14,2 O+ 103 
XXII. 2193 2138 13,3 13.3 47 101 
XXII. 2416 § 2803 16.1 18.6 116 116 
Mittel. . . 102 106.8 











Diese 4 an hungernden Hunden ausgeftihrten Versuche er- 
saben also gerade das Gegenteil der mit Fleischnahrung ge- 
machten Experimente: die Veranderung des Himoglobingehaltes 
ist gleichwertig oder grOBer als diejenige des Eiweili- resp. 
Gesamt-N-Gehaltes. Die gefundene Verminderung des Blut- 
eiweibgehaltes ist sehr auffallend. Einem Eiweifabbau kann 
dies nicht entsprechen, da in diesem Falle der Nichteiweil-N- 
Gehalt um dieselbe Gréfe zunehmen, und der Gesamt-N-Ge- 
ialt gleich bleiben mite; dies ist, wie die folgende Berech- 
nung zeigt, nicht der Fali. Um den Einflui der Anderung des 
\Vassergehaltes auszuschlieBen, miissen wir durch Beniitzung der 
‘imoglobinwerte die gefundenen Gesamt-N-\Werte zu Ende des 
Versuches, auf den Hiimoglobingehalt zu Anfang des Versuches 
reduzieren. Die aus Tabellen B und D berechneten Werte sind: 




















Pa , - ; rs = 
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ce Gesamt-N Gesamt-N (reduziert 
N! . ; 
zu Anfang zu Ende 
XY. 2508 2376 
XVI. 2338 2148 
XXII. 2218 P2158 
XXII. 2itl 2456 


Also finden wir unter 4 Versuchen dreimal eine Ver- 
minderung, einmal ungefiihres Gleichbleiben des Gesamt-N-Ge- 
haltes. Es wurde also Eiweif aus dem blute abgegeben, und 
gwar aller Wahrscheinlichkeit nach in den Darm. Wiirde sich 
bei weiteren Versuchen dasselbe herausstellen, so wiire dies 
eine Bestiitigung der sehr interessanten Auffassung des Eiweil)- 
stoffwechsels von Freund.(?3) Auf diesen Punkt hoffe ich in 
kiirzester Zeit zuriickkommen zu koOnnen. 

Als ich oben in Tabellen A und E den Gehalt an durch 
Gerbsiure nicht fallbarem N in Prozenten des gesamten N_ be- 
rechnete, war das eigentlich auch eine Xeduktion auf eleichen 
Wassergehalt, und hat die dor’ gewiihlie Art der Berechnung 
den Vorteil, dab die Gesamt-N-Werte genau bestimmt sind. 
Nun stellte sich aber heraus, dab der Gesamt-N-Gehalt bei ge- 
fiitterten Hunden stiirker, bei hungernden weniger zunahm ais 
die entsprechenden Hiimoglobinwerte. Wir kénnen die zu Ende 
des Versuches gefundenen Gehalte an dureh Gerbsiiure nicht fiil!- 
barem N auf den anfiinglichen Hiimoglobingehalt in dhnlicher 
Weise reduzieren, wie wir es bei dem Gesamt-N-Gehalt pe! 
hungernden Hunden eben taten. Eine aus Tabellen A—D voll- 
fiihrie Berechnung ergab als Mittelwert des Gehaltes an durch 
Gerbsiiure nicht fiillbarem N zu Ende des Versuches fiir die 
gefiilterten Hunde 124, fiir die hungernden 126, die ent- 
sprechenden Anfangswerte = 100 gesetzt. Die Endresultate 
der beider Versuchsreihen kommen sich also bei Reduktion aut 
eleichen Hiimoglobingehalt noch niiher, als bei der Berechnung 


in Prozenten des (esamt-N. 
Die Resultate der Tabellen G und D bilden also zusammen- 
eefabt in Anbetracht der zwar nicht grofben, aber einander ent- 
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cegengesetzten Unterschiede einen weiteren Beweis dafiir, daf 
das resorbierte EiweiS wirklich in Eiweifbgestalt in das Blut 
celangt. Die einzige Schwiiche dieses Beweises ist diejenige, 
lah ich das Hiimoglobin nach Fleischl-Miescher bestimmte, 
welche Methode — obgleich ich alle Kautelen anwendete 
vbekanntlich nicht geniigend verliBliche Resultate ergibt. Ander- 
seits kompensiert die Zahl der Experimente einigermaben den 
Fehler dieser Methode: unter 14 Versuchen spricht nur eines 
segen diese Auffassung. 


IV. SchluBfolgerungen. 


Wir miissen uns also die ersten Schritte des Eiweibstoff- 
vechsels so vorstellen, dab das Eiweili der Nahrungsmittel sich 
un Darmkanal auf hydrolytischem Wege spaltet: wie tief, das 
vissen wir nicht, aber héchstwahrscheinlich bedeutend tiefer, 
als wir es nur kiirzlich glaubten. {fm Blute jedoch finden wir 
keine Spuren dieser Spaltungsprodukte: hingegen finden wir 
den Eiweibgehalt des Blutes wihrend der Eiweibverdauung unter 
entsprechenden Versuchsbedingungen vermehrt. Das Eiweib hat 
-ich also aus seinen Spaltungsprodukten regencriert; entweder 
wihrend es durch die Darmwiinde wanderte, oder aber im Blute 
<lbst, gleich darauf, als es in dasselbe gelangte; diesbeziiglich 
vibt meine Versuchsanordnung keine Aufkliirung. 

Aus dieser Aulfassung ergeben sich die folgenden Fragen: 

1. Wird das resorbierte Eiweif} in der Leber abgelagert ? 
vie die Arbeit von Seitz(?*) dies vermuten lift. der den 
\-Gehalt der Leber nach der Eiweibresorption vermehrt fand. 

2. Wird auch dann der Eiweif-N-Gehalt des Blutes sich 
vermehren, wenn wir dem Hunde médglichst tief gespaltenes 
Liwelh geben ? 

3. Wenn wir den Hund mit Gliadin fiittern und seinen 
Dlutkreislauf nach hier gebrauchter Methode verktirzen, wird 
~ch der Glutaminsiiuregehait der Serumeiweibstoffe vermelren ? 
was Abderhalden weder bei Pferden fand, (2°) denen er vorher 
“rOSere Mengen Blutes entzog, noch bei Hunden mit Eckscher 
ristel. (2%) Oder Jiéift sich unter solchen Umstiinden freie Glut- 


‘minsdure im Blute nachwetsen ? 
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Experimente nach diesen Richtungen habe ich schon zum 
| p 


Teil begonnen. 


Die Versuchsergebnisse kurz zusammenfassend bilden also 
meine Versuche einen starken Beweis fiir die Auffassung, dal} 
dus resorbierte Eiweii in Eiweifgestalt in das Blut gelangt und 
zwar aus folgenden Griinden: 

1. Bei solchen Hunden, deren grofer Blutkreislauf fiir 
eine Zeit von 1—d Stunden sozusagen rein auf den Darm- 
kanal beschriinkt ist, vermehrt sich der durch Gerbsaure nicht 
faillbare Teil des Blut-N (= NichteiweiS-N) im Verhiltnis zum 
gesamten N-Gehalt bei der Eiweifresorption in keinem groferen 
Mabe als beim Hungern. 

2. Am Ende eines solchen 2/4 Stunden dauernden Ver- 
suches ist es nicht gelungen, im blute eines vorher mit Fleisch 
gefiitterten Hundes nach Enteiweibung freie Aminosiiuren nachi- 
zuweisen, es gelang ferner auch die Biuret- und Ferrocyankali- 
probe nicht. 

3. Im Blute von mit Fleisch gefiitterten Hunden vermelhirte 
sich der EiweiSgehalt in gleichem oder gréferem Mabe, res). 
verminderte er sich in geringerem MaBe als der Hiimoglobin- 
gehalt: bei hungernden Hunden jedoch war das Verhiiltnis 
gerade umgekehrt. 

SchlieBlich sage ich den Herren Béla Hortobagyi uni 
Johann Selegian meinen wiirmsten Dank fiir die mir. }e! 
den Operationen verliehene freundliche Hilfe. 
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Untersuchungen tiber Végel- und Fischgehirne. 
Von 
Dr. med. Alfred Argiris. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 22. August 1908.) 


Da bisher nichts dariiber bekannt zu sein scheint, ob 
die im Nervengewebe von Siiugetieren vorkommenden Cerebro- 
side sich auch in dem Nervengewebe von Vogeln— und 
Fischen finden, habe ich auf Veranlassung von Herrn Professor 
Thierfelder dahingehende Untersuchungen angestellt und be- 
richte im folgenden iiber die HKesultate. 


Vogelgehirne. 


Die Gehirne von Hiihnern und Enten wurden alsba!ld nach: 
dem Schlachten herauspriipariert, in ein groBes Gefab mit Aceton 
ceworfen und darin aufbewahrt, bis eine Menge von 3800 ¢g 
(Gewicht der frischen Gehirnsubstanz) beisammen war. Nu: 
wurde das Aceton abfiltriert, die Gehirnmasse durch ein feines 
Sieb getrieben, wiederholt mit neuem Aceton behandelt und 
nach Erschépfung mit diesem Extraktionsmittel mit reichlicher 
Menge Ather geschiittelt, und zwar so oft (siebenmal), bis eine 
neue Portion sich nicht mehr gelb farbte und beim Verdunsten 
keinen oder einen nur ganz geringfiigigen Rtickstand hinterlie!. 
Der von Aiher befreite Brei wurde nun so oft bei 40—45 
mit 85 °/oigem Alhohol ausgezogen, als in dem Filtrate beim 
Abkiihlen noch nennenswerte Niederschliige erfolgten. = Di 
abliltrierten Ausscheidungen wurden vereinigt und mehrmal- 
mit Ather geschiittelt. Sie stellten nun eine schneeweibe Mass: 
dar, welche sich leicht trocknen und pulverisieren lieB. Di 
Menge des so gewonnenen Protagons betrug 70 ¢. Die Ver- 


arbeitung auf Cerebron geschah in der von Kitagawa und 
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Thierfelder!) angegebenen Weise. Das Protagon wurde in 
der fiinffachen Menge 75°/o Chloroform enthaltenden Methyl- 
alkohols unter gelindem Erwiirmen gelost, die Lésung filtriert 
und in einem verschlossenen Kolben stehen gelassen. Bis zum 
niichsten Tage schied sich an der Oberfliiche eine Kruste ab, 
welche abfiltriert und wiederholt aus 20°/o Chloroform ent- 
haltendem Methylalkohol umkrystallisiert wurde. Die so ge- 
wonnene phosphorfreie Substanz, deren Menge 4,5 g betrug, 
zeigte alle Eigenschaften des Cerebrons. Aus 20 °/o Chloroform 
enthaltendem Methylalkohol schied sie sich amorph in knolligen 
Gebilden und runden Korpern mit glatter Oberfliiche aus, aus 
20°/o Chloroform enthaltendem Aceton in zu Sternen gruppierten 
Niidelchen. In 85 °/oigem Alkohol suspendiert und einer Tem- 
peratur von 45° ausgesetzt, gingen die amorphen knolligen Ge- 
bilde in bliattchen, welche hiufig als unvollkommen ausgebildete 
sechsseitige Tafeln erscheinen, iiber. Das Verhalten zu 
Lisungsmitteln, die Form der Abscheidung und der Ubergang 
der amorphen Form in die krystallinische, alles stimmte tiberein 
mit den Angaben, die fiir das Cerebron aus Menschen- und 
Rindergehirn gemacht worden sind. Beim Erhitzen im Kapillar- 
rdhrchen zeigten sich bei 193° Tropfchen an der Wandung, bei 
195° war alles geschmolzen. Fiir das Cerebron wird aller- 
dings der Schmelzpunkt 212° angegeben, doch wurde er hiiufig 
auch fiir Priiparate aus Menschengehirn niedriger gefunden. 
Es hangt das wohl zum Teil von der Schnelligkeit des Er- 
hitzens ab, vielleicht auch davon, ob das Priiparat krystallisiert 
oder amorph ist oder ein Gemisch beider Formen darstellt. 
bei der Analyse der im Vakuum tiber Schwefelsiiure getrock- 
neten Substanz. wurden folgende Werte erhalten: 

1. 0,0815 g Substanz heferten 0,2070 g CO, und 0,0890 g H,O 

= 69,27% C und 12,13° 0 H. 

2. 0.0773 g Substanz lieferten 0,1956 g CO, und 0,0856 ¢g H,O 

— §9,01%o C und 12.30% 0 H. 
Substanz verbrauchten bei der Bestimmung nach 


3. 0,2472 ¢ 
Kjeldahl 3.0 ccm "/1o-Séure = 1,70°o N, 


') Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 286 (1906). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 1) 
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i . a Mittel | Mittlere Zusammensetzung des 
é oO aviitte 





~ . Cerebrons aus Menschengehirnen 
© 6927/6901: — | 6914 69,19 
H 1213 1230 — 12,21 11,35 


N — | — | 20 1,70 | 1,76 
3eim Kochen mit Schwefelsiiure wurde Zucker abgespalten, 
dessen Menge, titrimetrisch bestimmt und auf Galaktose be- 
rechnet, 21.75%» betrug. Aus Cerebron aus menschlichen 
Gehirnen wurden im Mittel 21,83 °/o Galaktose erhalten. 

Da die kleine Menge Cereborn, welche nach diesen Ver- 
suchen noch iibrig war, nicht geniigte, um den Zucker in einer 
fiir seine genaue Charakterisierung hinreichenden Quantitét zu 
isolieren, so versuchte ich, ihn aus den Produkten der Hydrolyse 
des Protagons, welches zur Darstellung des Cerebrons gedient 
hatte, aber natiirlich noch betriichtliche Mengen dieser Substanz 
enthielt, zu gewinnen. Zu dem Zweck wurde eine Menge von 
13g mit 7°/oiger Schwefelsiiure 3 Stunden im_ kochenden 
Wasserbad erhitzt, die Fliissigkeit nach dem Erkalten filtriert, 
mit Phosphorwolframsiiure ausgefallt*) und das Filtrat nach 
Entfernung der Phosphorwolframsaure durch Baryt und des 
iiberschiissigen Baryts durch Kohlensiure eingeengt. Der er- 
haltene Sirup, welcher, wie aus seinem starken Reduktions- 
vermégen hervorging. reichliche Mengen von Zucker enthielt, 
lief} sich nicht zum Krystallisieren bringen: ich habe ihn des- 


*) Der Niederschlag wurde mit Barytwasser zersetzt, das Filtrat 
mit Kohlensiiure behandelt, filtriert und nach Anséuren mit Salzsiiure 
eingedampft. Die alkoholische Lésung des Riickstandes wurde mit einer 
alkoholischen Cadmiumchloridlésung gefallt, der abfiltrierte Niederschlag 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt und das Filtrat vom Schwefelcadmium 
eingeengt. Aus der alkoholischen Liésung des Rickstandes schied sich 
auf Zusatz von alkoholischem Platinchlorid ein orangefarbener Nieder- 
schlag aus, welcher nach dem Umkrystallisieren und Trocknen 31,59° 0 Pt 
gab (0,1602 g leferten 0.0506 g Pt). Es handelte sich also um Cholin- 
platinchlorid, welches 31,64°0 Pt enthdlt. Ich erwahne das nur, wel! 
meines Wissens Cholin bisher aus Vogelgehirnen noch nicht dargestell! 


worden ist. 
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halb in Salpetersiiure (sp. G. 1,15) gelést, die Losung auf dem 
Wasserbade eingedampft und die sich dabei ausscheidenden 
Krystalle nach mehrfachem Umkrystallisieren auf den Schmelz- 
punkt geprift. Er lag bei 212° Es handelte sich also um 
Schleimsiiure, die bei 213° schmilzt. 

Wenn auch diese Feststellung zur Charakterisierung des 
Zuckers genugt, so habe ich es doch nicht unterlassen wollen, 
die Galaktose in Substanz darzustellen. Ich habe deshalb, um 
ein weniger kompliziertes Ausgangsmaterial zu verwenden und 
dadureh fiir die Isolierung der Spaltungsprodukte giinstigere Ver- 
hiiltnisse zu schaffen, aus dem Protagon zuerst das Cerebrin 
der iilteren Autoren dargestellt (2stiindiges Kochen des Pro- 
tagons mit konzentriertem Barytwasser, Filtrieren, Behandeln 
des in Wasser suspendierten Filterriickstandes mit hohlen- 
siiure, Filtrieren, wiederholte Extraktion des Filterriickstandes 
mit heifem Alkohol und Vereinigung der beim Abkihlen der 
heiben Filtrate sich bildenden Ausscheidungen) und_= dies 
Cerebrosidgemenge,*) in dem sich auch das Cerebron befinden 
mub, der Spaltung unterworfen. 

Die Hydrolyse und weitere Verarbeitung geschah in der 
friiher von Thierfelder!) angegebenen Weise. Je 3 g wurden 
mit 30 cem 2°/oiger Schwefelsiiure zu einem diinnen Bret 
zerrieben und in zugeschmolzener Glasréhre im Olbad_fiint 
Stunden auf 115—125° erhitazt. Nach dem Erkalten wurde der 
Inhalt der Réhren filtriert, das vereinigte Filtrat sorgfiiltig von 
aller Schwefelsiiure befreit und eingeengt. Auf Zusatz von 
kleinen Mengen Alkohol begann alsbald eine Krystallisation, 
und nach einiger Zeit war der ganze Sirup in eine Krystall- 
masse verwandelt. Die Krystalle wurden abgesaugt und unter 
Benutzung von Tierkohle durch Umkrystallisieren farblos er- 
halten. Sie schmeckten sti8 und gaben bei der Analyse auf 
Galaktose stimmende Werte: 


*) Es fiel auf, wie leicht man zu einer phosphorfreien Substanz 
gelangte. Bei der gleichen Behandlung von Protagon aus Menschen- oder 
Rindergehirn ist es bekanntlich schwierig, vollstiindig phosphorfreie Pri- 
parale zu gewinnen. 

') Diese Zeitschrift, Bd. XIV, S. 209 (1890). 
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O.1042 g Substanz heferten 01520 g CO, und 0,063 g H,O 


Gefunden: Berechnet fiir C,H,,0,: 
C = 3978 40,00 
H = 6,72 — 6.67 


Die Substanz schmolz bet 164°, der Schmelzpunkt der 
Gaalaktose liegt bei 168°. Das nach der Vorschrift von E. Fischer 
dargestellte und gereinigte Osazon schmolz bei raschem Er- 
hitzen bei 191° in Ubereinstimmung mit den von E. Fischer 
fiir das Phenylgalaktosazon gemachten Angaben. 

Der Zucker des Cerebrosids aus Vogelgehirn ist 
also ebenfalls Galaktose. 

Ich habe mich dann weiter mit der Untersuchung der bei 
der Spaltung des Cerebrosidgemenges erhaltenen, in Wasser 
unlOslichen Masse beschiiftigt und zuniichst versucht, den basi- 
schen Anteil zu isolieren. Die abfiltrierte Substanz wurde zur 
vollstiindigen Abspaltung und Entfernung des Kohlehydrats noch 
dreimal und zwar },2, 1 und 2 Stunden mit 33 °/oiger Schwefel- 
siiure in kochendem Wasserbad erhitzt, dann durch wieder- 
holtes Verreiben mit Wasser und Filtrieren von der Schwefel- 
siiure befreit und schliebiich im Vakuum getrocknet. Sie wurde 
nun mit absolutem Alkohol zum feinen Breil zerrieben, mit 
ulkoholischer Natronlauge bis zur starkalkalischen Reaktion 
versetzt, abgesaugt und nochmals derselben Behandlung unter- 
worfen. Die vereinigten Filtrate versetzte ich im Scheidetrichter 
mit einer groben Menge Wasser, wobei eine starke Triibung 
entstand, und schiittelte nach weiterem Zusatz von Natronlauge 
mit Ather aus. Die abgetrennte, atherische Lésung wurde mehr- 
mals mit Wasser geschiittelt, filtriert und eingeengt. Der Riick- 
stand liste sich bei vorsichtigem Zusatz von Ather wieder auf. 
Die Lésung triibte sich bei Zusatz von mehr Ather. Sie blieb 
in verschlossenem Kolben bis zum néchsten Tage stehen, wurde 
nun von den Ausscheidungen (welche nicht alkalisch reagierten 
und sich als in Ather fast unléslich erwiesen) abfiitriert und 
etwas weiter eingeengt. Bei einer gewissen Konzentration fielen 
schine, glitzernde Krystalle aus, die abgesaugt und getrocknet 
eine perlmuttergliinzende, weiie Masse darstellten. Aus den 
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eingeengten Mutterlaugen wurden noch weitere Krystallisationen 
erhalten. Mikroskopiseh erschienen sie als Bliittchen, welche 
nach der einen Seite spitz zulaufen, nach der andern durch 
eine gerade oder eine geknickte Linie begrenzt sind. Sie liegen 
teils einzeln, teils ficherformig tibereinander geschoben und 
sind auch verschieden gro}. Aus den Mutterlauzen wurden 
erOBere Formen erhalten. Daneben sieht man_ biischelfOormig 
angeordnete Nadeln, welehe aber vermutlich nur weniger gut 
ausgebildete blittehen darstellen. 

Sie lisen sich in kaltem Ather nicht sehr leicht, leieht 
in Alkohol. Die LOsungen reagieren stark alkalisch. Beim Er- 
hitzen im Rohrehen begann die Substanz bei 70° zusammen- 
zusintern, bei 81° fing sie an zu schmelzen und bei 81—&3° war 
siezu einer klaren, ganz schwach gelben Fliissigkeit geschmolzen. 

Die erhaltene Menge war nur sehr gering, doch konnte 
ich zwel Kohlenwasserstoffbestimmungen ausfiihren, von denen 
sich die erste auf die zuerst ausgefallenen Krystalle, die zweite 
auf die aus der Mutterlauge gewonnenen bezieht. 

L. 0.0577 g Substanz heferten 0.1520 g CO, und 0,0670 g H,O 

= 71,8490 C und 12,90°/o H. 

s Substanz heferten 0.1148 g CO, und 0.0514 g H,O 


2. 0.0435 ¢ 
= 71,.97%o GC und 13.13% 0 H. 





Sphingosin C,-H,.NO, 








| | 2 Mitte] 
verlangt 
CG 71.84 71.97 71.90 71.51 
H {2.90 13.13 13.01 12.37 


Eine Stickstoffbestimmung konnte aus Mangel an Substanz 
noch nicht ausgefiihrt werden und auch die Kohlenwasserstof- 
werte bediirfen trotz ihrer guten Ubereinstimmung einer weiteren 
sicherstellung, da die Analysen mit sehr kleinen Mengen aus- 
geflihrt werden mubften. 

Vermutlich handelt es sich um Sphingosin, welches 
Thudichum in krystallisiertem Zustande erhalten hat. Die 
base bildet auch ein in Alkohol sehr schwer lésliches Sulfat, 


was ebenfalls mit dem Sphingosin stimmt. 
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Fischgehirne. 


S00 g¢ Gehirnmasse, in frischem Zustand den Kopfen von 
Gadus morrhua (Kabeljau) und Gadus aeglefinus (Schellfisch) 
entnommen, wurde in Aceton gesammelt. Nach ihrer Zerklei- 
nerung und Pressen durch ein feines Haarsieb wurde sie mehr- 
mals mit Aceton behandelt (aus den eingeengten Acetonausztigen 
schied sich beim Einengen in reichlicher Menge Cholesterin 
aus, welches nach dem Umkrystallisieren bei 145° schmolz) 
und darauf durch wiederholtes, Jedesmal stundenlang fortge- 
setztes Schiitteln mit groBen Mengen Ather vollig mit diesem 
Losungsmittel erschopft. Der nach dem letzten Schttteln ab- 
filtrierte Ather war v6llig farblos und hinterlie®B beim Verdunsten 
einen nur ganz geringen Riickstand. 

A. Die vereinigten Atherausziige wurden im Vakuum 
eingeengt und mit Aceton gefiillt. Der wachsartige, dunkelge- 
fiirbte Niederschlag lOste sich bis auf eine geringe, feine, weibe 
Triibung, welche durch Zentrifugieren abgetrennt werden konnte, 
in Ather. Die klare, éditherische Lésung wurde wieder einge- 
engt und mit Aceton gefiillt. Der jetzt erhaltene Niederschlag 
liste sich klar in Ather. Der beim Verdunsten im Vakuum 
hinterbleibende Riickstand lief sich durch Alkohol in einen in 
Alkohol l6slichen und aus der eingeengten alkoholischen Losung 
durch Aceton fiillbaren und einen in Alkohol unldslichen, in 
Ather lislichen und aus der iitherischen Lésung durch Aceton 
fillbaren Teil trennen. Der Atherauszug verhielt sich also ebenso 
wie der bei gleicher Vorbehandlung aus Menschen- und Rinder- 
gehirnen gewonnene, aus dem das in Alkohol losliche Lecithin 
und das in Alkohol unlosliche Jecorin erhalten werden. 

Bb. Die mit Ather erschipfte Gehirnmasse wurde 
liingere Zeit mit 85°,oigem Alkohol bei 45° behandelt und die 
alkoholische Losung warm filtriert. Das Filtrat blieb beim Ab- 
kiihlen auf Zimmertemperatur und auch auf O° vollig klar und 
schied erst nach dem Einengen im Vakuum und neuem Ab- 
kiihlen einen braunen, wachsartigen Niederschlag ab. Das Ver- 
halten war also ein ganz anderes, als es von den Saugetier- 
und Vogelgehirnen bekannt ist. Bei diesen triibt sich der 
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Alkoholauszug beim Abkihlen sofort und setzt beim Erkalten 
auf O° einen reichlichen, weiben, krystallinischen Niederschlag, 
das sogenannte Protagon, ab. Wiahrend weiterhin das Pro- 
tagon in Ather unléslich ist und nach dem Kochen mit Salz- 
siiure reichlich Fehlingsche Losung reduziert, erwies sich die 
aus den eingeengten Alkoholausziigen der Fischgehirne abge- 
-chiedene, braune, wachsartige Substanz als in Ather leicht 
ljslich und reduzierte nach der hydrolytischen Spaltung nur 
canz schwach, so schwach, dab das Reduktionsvermogen bet 
den ersten Versuchen sogar ganz tbersehen wurde. 

Die Untersuchungen tiber Vogel- und Fischgehirne, an 
deren Fortsetzung ich leider durch meinen Fortgang von Berlin 
verhindert bin, werden im Laboratorium von Professor Thier- 
felder weitergefiihrt. 

















Versuche iiber den Cholingehalt des Herzmuskellecithins. 
Von 
Hugh MacLean M. D., Carnegie Research Fellow. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 22. August 1908, 
e-® © 


In einer vor kurzem erschienenen Mitteilung!) konnte ich 
zeigen, dafs bei der Spaltung von Lecithin-Riedel, welches 
von beigemengtem Ammoniumchlorid befreit und dessen Phos- 
phor-Stickstoffverhiltnis wie 1: 1,08 war, mit Baryt in alko- 
holischer und wiasseriger LOsung 77—78°/o seines Stickstofis 
als Cholinstickstoff erhalten werden konnte. Von den fehlenden 
22—25°/0 lie sich feststellen, dab 8,5°o in dem Baryt- 
niederschlag verblieben und 1—2°/o sich verfliichtigten. Das 
nun noch bleibende Defizit erkliirte sich durch die Unvoll- 
stiindigkeit der Fiillung des Cholins als Cholinplatinehlorid in ge- 
niigender Weise. Es ergab sich also, dab in dem Lecithin-Riede! 
aller Stickstoff als Cholinstickstoff angesehen werden mub. 

Ich habe inzwischen diese Versuche der quantitativen 
Cholinbestimmung auf reine Phosphatide ausgedehnt und_ be- 
richte im folgenden tiber die beim Herzmuskellecithin erhal- 
tenen Resultate. ) 

Darstellung. Die Darstellung dieses Phosphatids geschah 
aus Ochsenherzen genau nach der priizisen Vorschrift von Er- 
landsen.?) Ich konnte die Angaben dieses ausgezeichneten 
Forschers in allen wesentlichen Punkten bestiitigen. Kleine 
unwichtige Abweichungen, die ich beobachtete, erkliren sich 
ohne weiteres aus der im einzelnen Fall ja niemals ganz gleichen 
Zusammensetzung des Ausgangsmaterials. 


') Diese Zeitschrift. Bd. LY, S. 360. 
2) Diese Zeitschrift. Bd. LI, S. 71. 
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Das Lecithin stellte eine orangegefiirbte, sehr hygro- 
skopische Masse dar, welche auch im trockenen Zustande eine 
leicht klebrige Beschaffenheit behielt und sich nicht’ pulveri- 
sieren lieB. Es ist in Alkohol und Ather léslich und wird aus 
seiner LOsung durch Aceton gefillt. 
Die Analysen gaben folgende Werte: 
1. 0,1747 ¢ lieferten 0.4234 g CO, und 0,1641 ¢ H,O, 
das ist 66,129 C und 10.44% 0 H. 
2, 0,1925 g lhieferten 0.4688 g CO, und 0,1784 g H,O, 
das ist 66,41°/o G und 10,20° 0 H. 











3. 0.5232 ¢ verbrauchten 6.9 com ™ y0-Siiure == 1.84°%o N 
4, O4134 55 » , = 1.86° 0 
). 0.3872 97.22 >» MNg-Siure = 39°) P 
6. O.918 » 91.37 » } — 4.00% 0 
Mittel 
a 2. 3. 4, | 98. 6. Mittel der Analysen von 
| Krlandsen 
& 66,12, 66.41 — —- | — —- 4,27 66,29 
H | 1044; 10.20, — | — | — | — 10.32 10.17 
Ni — | — 1.84 1,86 —- | — 1.85 1.87 
Pi wm | — — | — | 39 | 4,05 | 3.975 3,95 


). Ee a P: 308. 

Spaltung in alkoholischer Losung. In den ersten Ver- 
suchen, welche AufschluB tiber die Verteilung des Stickstoffs 
bei der Hydrolyse geben sollten, kochte ich das Lecithin (0,3 
bis 0,7 g) mit 100 ccm Methylalkohol und 5 g Atzbaryt wech- 
selnde Zeit (2—4 Stunden) am Riickflubkiihler, goh nach einigem 
Stehen die klare tiberstehende Fltissigkeit durch ein Filter, 
kochte den im Kolben bleibenden Riickstand 5 Minuten mit 
S0—100 cem Methylalkohol, lie6 absitzen, fiitrierte durch das- 
selbe Filter und wiederholte den ganzen Prozefi noch zweimal. 
Darauf wurde in dem ungelésten Anteil und in dem Riickstand 
der vereinigten Filtrate der Stickstoff nach Kjeldahl] bestimmt. 
Durch Abzug dieser beiden Werte vom Gesamtstickstoff des 
benutzten Lecithins erfiihrt man die Menge Stickstoff, welche 
sich verfliichtigt hat. Die folgende Tabelle 1 enthiilt die abso- 


luten und relativen Werte. 
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Tabelle 1. 























Fincefihrt | Koch Gefundener |Verfliichtigter] Stickstoff in ° 4 
(re | CI - a . “ . . o* 
, Stickstoff Stickstoff des eingefiithrten 
dauer eoeiaaaican samen wad 
; Leci- Differenz 
Nr.] Leci- | i: in _ se im im ver- 
- {hin- Riick Zzwiscnen ein- 
thin  Stick-| Stun-] piltrat gefiihrtem u.| Fil- Riick-  fliich- 
stoff stand | cefundenem . 
den © trat stand  tigt 
g meg mg mg mg 
1 PO4893 812 2 6.58 058 0.96 80.8 7,1 11.8 
2 10.6721 12,45 3 WSL O76 1.86 79,5 | 6,1 14.9 
10.3114 35.76 3 4.69 0.54 0.53 81.5, 94 9:2 
t PO.4219 s 6.02 OAY 1.29 77,2 | 63 16.5 
Mittel. . . .|79,70| 7,2 | 13,1 





Kin Vergleich der Resultate mit den bei der Hydrolyse 
des Lecithin-Riedel erhaltenen zeigt, dafi bei dem Herzmuskel- 
lecithin der fliichtige Stickstoff grofer ist (13,1 gegen 1,7°/0), 
der Filtratstickstoff kleiner (79,70 gegen 89,6°/0), wihrend der 
Riickstandstickstoff ungefiihr der gleiche ist (7,2 gegen 8,5°;). 

Weiter suchte ich festzustellen, wie viel Cholin aus dem 
Filtrat erhalten werden kann. Die Ausfthrung der Versuche 
war zuniichst die oben beschriebene. Die vereinigten Filtrate 
wurden etwa auf 100 ccm elngeengt, mit Salzsiure angesauert, 
vorsichtig erhitzt, nach dem Erkalten filtriert und zur Trockene 
verdunstet. Der Riickstand wurde in Wasser aufgenommen, 
die Lésung filtriert, eingedampft, der Riickstand in wenig ab- 
solutem Alkohol aufgenommen und die filtrierte und auf ein 
kleines Volumen eingeengte Fliissigkeit mit alkoholischem Platin- 
chlorid gefiillt. Am niichsten Tage wurde der Niederschlag ab- 
liltriert, ausgewaschen, getrocknet und gewogen. Auferdem 


hestimmte ich in diesen Versuchen auch den in dem unlos- 
lichen Gemenge der Baryumsalze vorhandenen Stickstoff. Die 
Tabelle 2 enthiilt die Resultate. 

bei der Betrachtung der Tabelle fillt die geringe Menge 
des erhaltenen Cholins auf. Wiihrend in den friiheren Ver- 
suchen mit Lecithin-Riedel im Durchschnitt 77,3°/o des Stick- 
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stoffs als Cholinstickstoff gefunden wurde, betragt hier die 
Menge im Durchschnitt der 4 ersten Versuche nur 41,4 und im 
Ferner ist das 


7 Zh 
DJIigoDd 0, 


Durchsehnitt aller Versuche sogar nur 
erhaltene Cholin offenbar nicht ganz rein, wie aus den Platin- 
bestimmungen hervorgeht. Ftir diese Bestimmungen wurden 
die aus den Versuchen 1—4+4, 6 und 7 sowie 9 und 10 erhaltenen 
Platinate vereinigt und auf ihren Platingehalt untersucht. Die erste 
Portion enthielt 31.9°/o0, die zweite 82,3°,/0 und die dritte 51,7 °/o Pt. 
Da Cholinplatinchlorid 31,64°/o Pt hefert, so ist nur die Portion 3 
als rein anzusehen, die beiden andern und besonders die Por- 
tion 2 sind durch ein Platinsalz mit einem hoheren Platingehalt 
verunreinigt. Weiterhin ist zu bemerken, dai bei iiber 4 bis 
5 Stunden fortgesetztem Kochen die Ausbeute an Cholin sinkt. 
Auch das steht nicht im Einklang mit den beim Lecithin-Riedel 
cemachten Beobachtungen. Hier hatte liingeres Kochen (bis 
zu 10 Stunden) keinen Einflu®B auf die Menge des Cholins. 


Tabelle 2. 









































Einsefahrt | Koch Im Riickstand Im Filtrat gefundenes 
VF Ge ' ochi- sae . : : : . 
il cefundenerStickstoff Cholinplatinchlorid 
we dauer moe sanenene 
. Lecl- . . 5 in °o des aus 
Nr in in ° 
AT.1 Leci- | thin- . dem ein- 
thin | stick- | Stun-] in mg | des ein- In ¢g gefuhrten 
stoff- ae Stickstoff 
den sefiihrten 
o mg ? berechneten 
D D 
0.5231 9.68 2 0.616 6,4 O.OS879 £15 
0.4875, 9.01 2 0.546 6.0 0.0792 10.0 
0.5916 10.94 3 0.630 5.8 O.1015 $2.2 
0.47397 88 3 0.490 6 O.O81L0 $2.0 
Mittel aus 1—4. ID $14 
0.6218 11.50 D 0.656 a9 O.0G89 xy | 
0.8311 15,37 D'/¢ O78 5.2 0.1330 ee 
0.7621 14,09 7 0.546 3.9 O.1078 34.8 
O5P14 9.64 7'/2 O.d04 5.2 OUT D4 S06 
0.6914 12.05 | 10 0.560 4H ONE 37.9 
0.6566 12.15 10 Q.588 4.8 O.OSO4 35.9 
Mittel aus allen Versuchen . 5,08 37,3 
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Die folgenden Versuche hatten den Zweck, festzustellen, 
wie viel des Filtratstickstoffs als Cholinstickstoff vorhanden ist 
oder richtiger erhalten wird. Die Menge lefi sich zwar aus 
den in den Tabellen 1 und 2 enthaltenen Werten berechnen 
(die Rechnung ergibt unter Benutzung der Versuche 1—4 der 
Tabelle 2. 52,2°,0), ich habe es indessen vorgezogen, noch 
einige direkte Experimente nach dieser Richtung anzustellen. 

Ungefiihr 1 ¢ Lecithin wurde mit methylalkoholischer 
BarvtlOsung 3 Stunden am Rickflubktihler gekocht, die Fliissig- 
keit filtriert, das Filtrat eingeengt und mit tiberschtissigem 
Aceton*) versetzt. Es entstand ein geringer flockiger Nieder- 
schlag, weleher nach einigem Stehen im Eisschrank abfiltriert 
wurde. Das Filtrat wurde nun eingeengt und weiter, wie au! 
Seite 298 angegeben, verfahren. Die in der dort geschilderten 
Weise gewonnene alkoholische LOsung dampfte ich nochmals ein, 
nahm den Riickstand wieder in absolutem Alkohol auf, filtrierte 
und brachte das Filtrat durch Zusatz von absolutem Alkoho! 
auf etwa 55 cem. Von diesen wurden in einer Burette je 
25 cem abgemessen. Der eine Teil floB direkt in den Kje!- 
dahl-Kolben und wurde auf seinen Stickstoffgehalt untersucht, 
der andere flof in ein kleines Becherglas, wurde eingeengt und 
zu einer Cholinbestimmung benutzt. In dieser Weise wurden 
die Versuche 1—) der Tabelle 3 ausgefiihrt; die Versuche 
6 und 7 ebenso nur unter Weglassung der Acetonfiillung. In 
den Versuchen 8 und 9 dampfte ich die Filtrate von den 
Baryumsalzniederschliigen bei alkalischer Reaktion ohne Zu- 
satz von Salzsiiure vorsichtig ein, nahm den Riickstand mit 
Alkohol auf, dampfte das Filtrat auf Zusatz von Salzsiéure 
wieder ein usw. wie oben abgegeben. Auf diese Weise wurde 
die Glycerinphosphorsiiure entfernt. Die Resultate waren in 
diesen Versuchen dieselben, wie in den anderen, woraus her- 
vorgeht, daf die Anwesenheit der Glycerinphosphorsiure dic 
Ausfiillung des Cholinplatinchlorids nicht nachweisbar hindert. 


*) Es geschah das in dem Gedanken, so vielleicht eine Entfernunz 


anderer Stoffe, z. B. unveriinderter Phosphatidreste, erreichen zu konnen. 
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Tabelle 3. 




















Cholinplatinehlorid 
Stickstoff 
aus dem ge- von der he- 
cefunden vefunden | fundenen Stick- rechneten Menge 
stoff bereclinet gefunden 
In meg in ¢ | In ¢ in °o 
| 5.60 0.0619 0.1250 DO3 
2 7.70 0.0864 0.1692 ol] 
3 DBS 0.0648 0.1292 dD0,2 
4 8.596 0.0983 | O.LS888 52.1 
) 7,14 OOTS6 | O.1d69 | DOI 
6 5,04 O.0d66 | O.1L108 ol.l 
7 D7 + 0.0624 | 1261 4D 
s 3,78 O,0408 | O.O830 49 2 
Y 2 80 OO31T4E | 0.0615 d1,0 
Mittel. ... DOD 


Fiir die Platinbestimmungen wurden die aus den Ver- 
suchen 1—3 erhaltenen Mengen vereinigt, ebenso die aus den 
Versuchen 4 und d sowle 6 und 7 erhaltenen. Die erhaltenen 
\Verte betrugen fiir die erste Portion 31,79°/o, fiir die zweite 
31,93°/o und fiir die dritte 31,79°%o Pt. Also such hier lag 
kein ganz reines Cholinplatinchlorid vor. 

Zur Kontrolle habe ich dann noch genau in der oben 
beschriebenen Weise zwei Versuche mit Lecithin-Riedel durch- 
gelihrt und dabei 92,3 und 91,2°/o des Filtratstickstofls als 
Cholinstickstoff erhalten. Das steht in bester Ubereinstimmung 
mit meinen friiheren Ergebnissen; ja die erhaltenen Werte sind 
sogar noch etwas hoher als die damaligen. 

Spaltung in wisseriger Losung. (0.4—0,8 g Lecithin 
wurden in einem Mérser mit Atzbaryt griindlich verrieben und 
nach Zufiigen der fir Herstellung einer gesiitugten Barytlosung 
nholigen Wassermenge in einem Kolben am_ RiickfluBkiihler 
verschieden lange gekocht unter besonders im Beginn des Er- 
uitzens hiiufigem Umschiitteln. Die weitere Behandlung geschah 
in der fiir die Darstellung des Cholins iiblichen Weise, die 
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Jestimmung des Cholins weiter als Cholinplatinchlorid. Aufer- 
dem wurde auch in diesen Versuchen der im Gemenge der 
unlislichen Barvumsalze verbleibende Stickstoff ermittelt. 

Die Resultate sind in Tabelle 4 enthalten. 


, 


Tabelle 4. 























Rincefihrt | Koch Im Rickstand Im Filtrat gefundenes 
J Te] ihe he é ° f ‘ 
, gefundenerStickstoff Cholinplatinchlorid 
dauer eee os = = a ee a 
. Leci- on ~~ in °/o des aus 
. VC )e . 0 op ; 
Nr.| Leci- — thin- dem ein- 
thin Stick-]| Stun-]| in mg einge- In g gefiihrten 
stoff a sStieksto! 
den fiihrten od 
g mg berechneten 
1 |} 0.4227 7,81 2 0.770 9.86 0.0634 370 
2 10,5244 9,70 4 0.798 8.23 0.0856 4A) J 
3 10,7678 14,20 ) — — 0.1330 12.65 
4 10,6820 12.61 7 a — 0.1085 39.16 
59 10,4132 7.64 10 — _ 0.0676 40.26 
6 7O3411 6.51 3 0.448 ‘f _ ae 
7 10,4420 8.17 4 0.672 8,22 — — 
8 10,4122 7,62 3 0.686 9 () ones _— 
Mittel . . . . 8.48 39.83 





Die erhaltenen Werte entsprechen den bei der alko- 
holischen Spaltung gewonnenen (siehe Tabelle 2), nur der Riick- 
standstickstoff ist um einige Prozente hoher. 

Was die Menge des Filtratstickstoffes betrifft, so konnte 
ich aus Mangel an Material allerdings nur eine Bestimmung 
ausfiihren. Diese ergab genau denselben Wert (79,9 °/o), wie 
bei der alkoholischen Spaltung (Tabelle 1), und ebenso wurde 
das Verhiiltnis zwischen Gesamtstickstoff und Cholinstickstoff 
im Filtrat ganz entsprechend dem bei der alkoholischen Spa'- 
tung ermittelten festgestellt, wie folgende beiden Versuchic 


(Tabelle 5) zeigen. Die Kochdauer betrug 3 Stunden, dic 
Ausfiihrung schlieSt sich der auf S. 300 beschriebenen au. 


Aus den Spaltungsversuchen in alkoholischer und wiisseriger 
Losung geht tibereinstimmend hervor, dafi von dem Gesamt- 
stickstoff des Herzlecithins nicht mehr als 42,6, im Durehschniit 
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38,56 %/o, und von dem bei der Spaltung in Lésung gehenden 
Stickstoff des Herzlecithins nicht mehr als 52. im Durchschnitt 
50.84 %/o als Cholinstickstoff erhalten werden. 

Tabelle 5. 














a . Cholinplatinehlorid 

Stickstoft snares 
Np aus dem gefundenen von der berechneten 
\T.] gefunden cefunden  ... > 

; Stickstoff berechnet Menge gefunden 
in mg in g in g In °o 

1 2,59 0.0295 0.057 |1.75 
2 3,22 0.0358 0.0707 50.6 











Mittel. ... d1,18 


Von grofiem Interesse ist es nun, dal} Erlandsen!) bei 
der Spaltung des Herzlecithins dieselbe Menge Cholin erhielt, 
niimlich 42 °/o. 

Wenn auch die tatsichlich vorhandene Cholinmenge etwas 
crOber ist, als die mit der nicht ganz quantitativen Bestimmungs- 
methode ermittelten, so bleibt doch immer ein Fehlbetrag von 
30—40 "/o, zu dessen Erklirung man wohl zuniichst an das 
Vorhandensein eines zweiten stickstoffhaltigen Atomkomplexes 
inn Herzleeithin denken wird. 

Ich bin mit weiteren Untersuchungen tiber diese Frage 
heschaftigt. 

Desgleichen sind Untersuchungen tiber das Cuorin und 
die Phosphatide des Eigelbs in bezug auf die basischen 
bestandteile im Gange. 

Die Kosten dieser Arbeit wurden von dem Carnegie- 


Trust bezahlt. 





‘a. a O 3. 113. 











Uber das Vorkommen eines Monaminodiphosphatids im Eigelb. 
Von 


Hugh MacLean M. D., Carnegie Research Fellow. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts zu Berlin. 


Der Redaktion zugegangen am 22. August 1908. 


Bei der Darstellung von Phosphatiden aus dem Atherauszug 
von frischem getrockneten Eigelb fiir Spaltungsversuche gelany 
es mir, einen Koérper vom Typus des Cuorins aus Herzmuske| 
Erlandsen), d. h. ein Monaminodiphosphatid zu isolieren. Es 
fand sich in der «alkoholschwerloslichen Substanz» von Stern 
und Thierfelder.') Dieser Korper hatte bei der Analyse ein 
Phosphorstickstolfverhiltnis von 1:0,77 ergeben und von Stern 
und Thierfeider war schon die Ansicht ausgesprochen worden, 
daB eine Beimengung eines Diphosphatids vorliege. Die Tren- 
nung in zwel Komponenten lieB sich durch Behandlung mut 
Alkohol in der Wiirme (65—70°) bewirken, also mit demselben 
Hilfsmittel, dessen sich Erlandsen?) zur Isolierung des Cuorins 
hediente. Bei dieser Behandlung ging das Diphosphatid (ebenso 
wie das Cuorin) nicht in Loésung, wiihrend der andere hom- 
ponent sich liste. Wiihrend aber beim Herzmuskel die in 
warmem Alkohol ldsliche Substanz sehr gering war und im 
wesentlichen aus Fettstoffen zu bestehen schien, stellte sie in 
meinem Falle ungefiihr den gleichen Teil und ein unzweilel- 
haftes Phosphatid dar. Indem ich alle Einzelheiten auf eine 
ausftihrliche Mitteilung verschiebe, teile ich hier nur die le- 
sultate von Phosphor- und Stickstoffbestimmungen mit, welclic 
die in Alkohol unlosliche Substanz als Monaminodiphosphatid 
charakterisieren. 

1. 0.2596 g Substanz verbrauchen 1,5 ccm ®/10-Siiure = 0,81°%o N 


2, 0.3122 » b 1.82 » . —= (),82% >» 
3, O2411 » , > 15,66 » n2-Siiure = 3,60°% P 
t. O.L565 » > > 10.3 > , —_ 364° i. 


Ks wurden also gefunden im Mittel 0,815°/o N und 3,62° oP. 
Pim ae Zt. 
Die Kosten dieser Untersuchung wurden von dem Car- 


negie-Trust bezahlt. 


') Diese Zeitschrift, Bd. LUI, S. 379. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 92. 

















Uber das Vorkommen von Nahrungsalbumosen im Blut 
und im Urin. 


Von 
L. Borchardt. 
Aus dem Institut fiir med. Chemie und exper, Pharmakologie zu Koénigsberg. Direktor: 
Ghr. Prof. Dr. Jaffe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. August 1908.) 


Wihrend wir durch zahlreiche Untersuchungen der letzten 
Jahre einen guten Einblick in die Verdauungsvorgiinge inner- 
halb des Intestinaltraktus erhalten haben, sind unsere Kennt- 
nisse liber das Schicksal der Eiweibkorper jenseits der Darm- 
wand noch immer sehr gering. Insbesondere ist die Frage, 
ob ein gewisser Teil des Nahrungseiweifes unveriindert oder 
wenig veriéndert in Form von Albumosen die Darmwand 
passiert, bis in die jiingste Zeit eifrig diskutiert und noch nicht 
mit Sicherheit entschieden worden. 

Die zahlreichen Versuche, Albumosen auf der Hohe der 


Verdauung im Blute nachzuweisen, haben — seien sie nun 
im positiven oder negativen Sinne ausgefallen — keine allge- 


meine Anerkennung erlangen konnen. Und es ist zweifellos, 
dali keine der angewendeten Methoden die Forderung, die zum 
sicheren Nachweis von Albumosen gemacht werden mul, voll 
und ganz erfiillt: das Bluteiweifi vollstindig und unverandert 
zu entfernen, ohne da gleichzeitig auch Albumosen mit nieder- 
seschlagen werden. 

Ich habe deshalb versucht, diese Frage auf einem andern 
Wege zu lésen. Einer Idee Kossels folgend, habe ich') das 
Schicksal einer wohlcharakterisierten Albumose, des Hemi- 
elastins, nach Aufnahme per os im Tierkérper verfolgt, und es 
ist mir gelungen, diese Albumose im Blut und in einigen 
Organen wiederzufinden. 


‘) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 506, 1907. 
2() 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIIL. 
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War somit die Frage nach dem Vorkommen von Albu- 
mosen im Blut zuniichst prinzipiell in dem Sinne entschieden, 
dafi Nahrungsalbumosen in die Blutbahn tibergehen kodnnen 
(vorausgesetzt, dafi das Hemielastin in dieser Hinsicht keine 
Sonderstellung einnimmt), so war es anderseits aus mancherle: 
(iriinden wiinschenswert,, diese Versuche zu erweitern und die 
Versuchsbedingungen den physiologischen Vorgiingen noch mehr 
anzupassen. Besonders aber war mir mabgebend fiir die Wieder- 
aufnahme dieser Versuche die Kritik, die meine Arbeit durch 
Abderhalden!) erfahren hatte. Abderhalden schreibt dar- 
liber: «Dieser Forscher hat die schéne Beobachtung gemacht. 
dal} ein peptisches Abbauprodukt aus Elastin, das durch be- 
sondere Eigenschaften ausgezeichnet und daher in sehr geringen 
Mengen nachweisbar ist, sich im Blute bei seiner Einftihrung 
per os nachweisen liéft. Es liegt kein Grund vor, diesen 
Befund zu verallgemeinern. Borchardt hat nur nachgewlesen. 
dali das von ihm Hemielastin genannte Produkt in der Blut- 
bahn und auch in Organen nachweisbar ist. Uber die Zu- 
sammensetzung des Hemielastins wissen wir nichts. Es _ ist 
moOglich, daB es tiberhaupt schwer angreifbar ist und deshal) 
unzerlegt im Organismus zirkuliert, d. h. es ist die Méglichkeit 
nicht ausgeschlossen, dafi Hemielastin als Fremdkorper wirkt. 
«Sollen diese Versuche fiir die « Albumosenfrage» von Bedeutung 
sein, d. h. fiir das normale Vorkommen von Albumosen im 
Blute grundlegend werden, dann wire doch erst zu beweisen, 
dali normalerweise Hemielastin im Blute vorkommt, wenn 
Elastin als solches verfiittert wird und nicht kiinstlich be- 
reitetes Hemielastin. » 

Diesen Nachweis habe ich jetzt erbracht. Auch nach 
Verfiitterung von Elastin tritt Hemielastin regelmabig 
in das Blut und die Organe tiber und ist mit der Hemi- 
elastinreaktion nachwelsbar. 

Die Versuchsanordnung entsprach durchaus den friher 
mitgeteilten Versuchen und ich kann hinsichtlich aller Details 
auf meine friihere Arbeit verweisen. Das zur Fiitterung be- 





1) Biochem. Zeitschrift, Bd. VIL, 5. 369, 1908. 
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nutzte Elastin wurde im Heidelberger physiol. Institut genau 
in der gleichen Weise dargestellt, wie das Elastin, das ich 
friiher als Ausgangsmaterial fiir die Darstellung des Elastin- 
verdauungsproduktes verwendete. Es gab keine Hemielastin- 
reaktion. 

Ich bin Herrn Prof. Kossel fiir die Uberlassung des 
Materials zu besonderem Danke verpflichtet. 

Das fast unlosliche Elastinpulver wurde in Milch suspendiert 
per Schlundsonde gegeben. Erbrechen trat niemals danach 
ein, ebensowenig Durchfall. In den ersten beiden Versuchen, 
in denen relativ sehr grofe Elastinmengen eingefiihrt wurden, 
lagen die Tiere danach triige und apathisch da und zeigten 
alle Zeichen hochgradiger Siittigung. 


1. Versuch. 


Ein 10!,2 Wochen altes weibliches Hiindchen von 4450 g 
Korpergewicht erhalt 26. 6. 08 50 g Elastin per Schlundsonde. 
Wird nach 5 Stunden in Athernarkose durch Entbluten aus 
der Pfortader getdtet. 25 ccm des Pfortaderbluts werden durch 
kurzes Aufkochen in schwach essigsaurer LOsung enteiweilit. 
Im Filtrat ist nach Einengen auf 15 ccm die Hemielastinreaktion 
positiv. Auch in den Nieren, Milz, Leber, Magenwand, Diinn- 
darm- und Dickdarmwand ist Hemielastin durch die charakte- 
ristische Reaktion wiederzufinden. Biuret- und Millonsche Probe 
sind positiv, die Glyoxylséurereaktion negativ, nur in Magen- 
und Darmwand positiv. Magen und Darm sind noch voll von 
unverdautem Elastin. 

Durch diesen Versuch ist das Auftreten von Hemielastin 
im Blut und den Organen nach Fiitterung mit Elastin beim 
jungen, noch nicht ausgewachsenen ‘Tier erwiesen. 

Das Vorkommen von Hemielastin in den Organen nach 
Llastinfiitterung konnte nicht anders erklirt werden, als dab 
die Albumose nicht in der Leber festgehalten oder abgebaut, 
sondern in den grofen Kreislauf gelangt war. Unter diesen 
(mstinden mute das Hemielastin auch im peripheren Blut 
vorhanden sein, wenn auch in groferer Verdiinnung. Der erste 
in dieser Hinsicht unternommene Versuch an einem erwachsenen 


2U* 
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Tier ergab im Gegensatz zu allen spiiteren Versuchen ein 
vollig negatives Resultat. 
2. Versuch. 

Hiindin von 5650 ¢ Korpergewicht erhalt am 30. 6. Os. 
60 g Elastin in Milch per Schlundsonde. Nach 6 Stunden wer- 
den aus der Carotis 80 cem Blut entnommen, das in der tib- 
lichen Weise nach dem EnteiweiBben auf dem Wasserbade ein- 
geengt wird. Auch nach dem Einengen bis auf wenige Kubik- 
zentimeter fillt weder die Hemielastinreaktion noch die Biuret- 
reaktion positiv aus. 

Der negative Ausfall dieses Versuches veranlaBte mich, 
dasselbe Tier nochmals mit Elastin zu fiittern und das Hemi- 
elastin im Pfortaderblut und den Organen zu suchen. Hier 
war Hemielastin unter den gleichen Versuchsbedingungen leicht 
nachwelsbar. 

3. Versuch. 

Die Hiindin von Versuch 2 erhalt 7. 7. O8 abermals 60 ¢ 
Elastin in der gleichen Weise. Wird nach 6'2 Stunden aus 
der Pfortader entblutet. 150 eem Pfortaderblut werden nach 
der tiblichen Verdiinnung mit der 10fachen Menge Wasser ent- 
eiweibt; das Filtrat gibt nach Einengen auf 240 ecm deutliche 
Hemielastinreaktion. Biuret- und Millonsche Probe sind positiy, 
die Glyoxylsiiurereaktion negativ. Nach weiterem Einengen 
des Filtrats auf 10 ecm wird das Hemielastin durch Siitligen 
mit NaCl ausgesalzen. Es tritt ein deutlicher Niederschlag aul, 
von dem am anderen Tage abfiltriert wird. Der mit gesiittigter 
Kochsalzl6sung gewaschene Niederschlag wird in Wasser ge- 
lost und gibt die Hemielastinreaktion sowie die Biuret- und 
Millonsche Probe. 

Auber im Pfortaderblut war Hemielastin durch Hemielastin-, 
Biuret- und Millonsche Reaktion nachweisbar in Leber, Milz. 
Nieren, Pankreas, Magen- und Darmwand. Einige geschwollene 
Bauchlymphdriisen, die in gleicher Weise behandelt wurden. 
gaben besonders deutliche Hemielastinreaktion. 

Durch diesen Versuch war es erwiesen, daf auch beim 
erwachsenen Tier nach Elastinfiitterung Hemielastin ins blu’ 
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und die Organe tibertreten kann. Der negative Ausfall des 
vorhergehenden Versuches an demselben Tier und unter den- 
selben Bedingungen liefi es aber wiinschenswert erscheinen, 
durch Wiederholung einen Anhaltspunkt zu gewinnen, ob der 
Ubertritt der Albumose ins Blut zu den regelmiBigen Erschei- 
nungen gehOrt oder nur ausnahmsweise erfolgt. Zugleich wurde 
die Frage entschieden, daB auch im Carolisblut Hemielastin 
auf der Hohe der Elastinverdauung nachweisbar ist. Schheb- 
lich wurde in dem folgenden Versuch die Menge des verab- 
reichten Elastins bedeutend herabgesetzt, um dem Kinwand Zu 
begegnen, dafi nur nach Verabreichung von Elastinmengen, die 
das physiologische Maf tiberschreiten, Hemielastia in das Blut 
iibertritt. 
4. Versuch. 

Ménnlicher Hund von 12910g Korpergewicht erhiilt 14. 7.08 
D0 ¢ Elastin in Milch per Schlundsonde. Nach 6 Stunden werden 
aus der Carotis 210 ecm, gleich darauf aus der Pfortader 
150 cem Blut entnommen. Im Pfortaderblut ist die Hemielastin- 
reaktion nach dem Enteiweifen noch vor dem Einengen (in 
S80 cem F'ltissigkeit) deutlich, ebenso die Biuret- und Millon- 
sche Reaktion, wiihrend die Glyoxylsiiurereaktion auch nach 
dem Einengen auf 50 ccm negativ ausfiillt. Im Carotisblut ist 
nach Einengen auf 170 cem die Hemielastinreaktion positiv. 
Von Organen wurden Nieren, Milz, Pankreas, Leber, Herz, 
Lungen, Muskeln auf Hemielastin untersucht; in allen diesen 
Organen konnte es nachgewiesen werden. Die Blase enthielt 
200 ccm Urin. Derselbe gab weder die Hemielastinreaktion noch 
die Biuretprobe. Nach Einengen des Urins auf 100 ccm 
war die Hemielastin- sowie die Biuretreaktion sehr 
deutlich. 

Das Vorkommen von Hemielastin im Urin nach Elastin- 
liitterung wurde dureh den néchsten Versuch bestiitigt. 


5. Versuch. 
Miinnlicher Terrier von 10750 g Korpergewicht erhilt 
01.7, O8 40 g Elastin in Milch per Schlundsonde. Nach 6 Stunden 
werden aus der Carotis 109 ccm Blut entnommen, in welchem 
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nach Einengen auf SO cem die Hemielastin- sowie die Biuret- 
reaktion positiv ausfallen. 

Wiithrend des Aderlasses lift der Hund Urin, von dem 
100 ccm aufgefangen werden. Der Urin ist eiweiffrei und gibt 
weder Hemielastin- noch Biuretreaktion. Nach dem Einengen 
auf 50 ecm ist Hemielastin durch beide Reaktionen nachweisbar. 

Das Resultat dieses Versuches wurde durch den folgenden 
Versuch bestiitigt. 

6. Versuch. 

Derselbe Hund erhiilt 10. 8. O8 abermals 40 g Elastin. 
Nach 6 Stunden werden aus der Carotis 100 cem Blut ent- 
nommen, in dem nach Einengen auf 20 cem das Hemielastin 
durch die Hemielastin- sowie Biuretreaktion nachweisbar ist. 
Wiihrend des Aderlasses konnten wieder 80 ccm Urin aufge- 
fangen werden, die direkt sowohl Biuret- wie Hemielastinreak- 
tion geben. Hemielastin- und Biuretreaktion sind auch in dem 
am anderen Morgen (ca. 20 Stunden nach der Elastinfiitterung) 
entleerten Urin deutlich positiv. Der nachste Urin (82 Stunden 
nach der Elastinfiitterung) enthielt noch nachweisbare Spuren 
von Hemielastin. Von da ab war der Urin frei davon. 

Ich entnehme meinen Versuchen die folgenden Resultate: 
Sowohl beim jungen wie beim ausgewachsenen Tier 
tritt nach Fiitterung mit nicht ttbermé&bigen Mengen 
eines Eiweiikérpers, des Elastins, ein primires Ver- 
dauungsprodukt desselben, das Hemielastin (Horbac- 
zewski) oder Protoelastose (Chittenden und Hart) in 
sehr geringer Menge ins Pfortaderblut tiber. Von da 
gelangt es inden grofen Kreislauf und zu den Korper- 
organen und kann mit dem Urin ausgeschieden werden. 

Diese neuen und in mancher Hinsicht den herrschenden 
Anschauungen widersprechenden Resultate gestatten zunidchs! 
eine Beantwortung der von Abderhalden') aufgeworfenen 
Frage: «Sollte der tierische Organismus nun auch normaler- 
weise solche Produkte (gemeint ist das Hemielastin) in die 
Zirkulation bringen, um sie dann schlieflich zum Teil durch 
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die Nieren zu verlieren und zum Teil wieder zum Diinndarm 
vurickzuftihren 2?» — Ich habe durch diese Versuche erwiesen, 
daB das Hemielastin z. T. durch die Nieren dem Korper ver- 
Joren geht. Von dem Elastin der Nahrung gelangt ein kleiner 
Anteil ins Blut und wird durch die Nieren mit dem Urin aus- 
ceschieden. Ob vollstiindig, ob ein Teil des ins Blut tiber- 
cetretenen Hemielastins in den Organen abgebaut oder zu diesem 
Zwecke zur Darmwand zurtickgefiihrt wird, entziecht sich einst- 
weilen noch unserer Kenntnis. 

Wichtiger ist natiirlich fiir die Bedeutung dieser Versuche 
der Einwand, dai das Hemielastin modglicherweise als Fremd- 
krper wirkt und sich anders verhilt wie andere Albumosen. 
Die Méglichkeit einer solchen Sonderstellung des Hemielastins 
unter den Albumosen erscheint mir aber schon aus theoretischen 
Griinden ganz ausgeschlossen. Es ist nicht einzusehen, warum 
die Elastinverdauung bereits bei dem ersten Verdauungsprodukt 
Halt machen sollte, weshalb der Kérper dieses dann eliminieren 
miifte, weil er es nicht weiter abbauen kann. Zudem ist es 
durch kiinstliche Verdauungsversuche von Morochowetz,') 
Richards und Gies*) erwiesen, da tatsiichlich die Elastin- 
verdauung weiter geht als bis zum Hemielastin. Wenn das 
aber nicht der Fall wiire, so wiire es doch niiherliegend, an- 
zunehmen, daf das aus der Nahrung entstandene Hemielastin 
init dem Stuhl ausgeschieden werde und nicht in die Blutbahn 
iiberginge. Der Ubergang der Albumose ins Blut wiire also 
auch dann ein bemerkenswertes Novum. Schlieflich muf ich 
aber der Angabe Abderhaldens widersprechen, daf wir iiber 
die Zusammensetzung des Hemielastins nichts wiibten. Zwar 
liegt eine quantitative Bestimmung der Bausteine des Hemi- 
elastins bisher nicht vor; die Albumosennatur und die chemi- 
schen Eigenschaften des Hemielastins sind aber durch Hor- 
baezewski,’) Chittenden und Hart*) eingehend  studiert. 


') St. Petersb. med. Wochenschr. 1886. — Ref. n. Malys Jahres- 
ber., Bd. XVI, S. 271. 1886. 

*) Amer, Journ. of physiol., Bd. VII, S. 93. 1902. 

*) Diese Zeitschrift, B. VI, S. 330. 1882. 

*) Zeitschrift f. Biol., Bd. XXV, S. 368. 1889. 
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EKiner Verallgemeinerung meiner Versuche, d. h. der An- 
nahme, daf nach Eiweibftitterung geringe Mengen der Nahrungs- 
albumosen ins Blut ibergehen, steht nun aber — wie ich meine 
— ein bedenken entgegen. 

Ks kOnnten qualitative Verschiedenheiten unter den der 
Nahrung entstammenden Albumosen bestehen; es wiire denk- 
bar, daf gewisse Albumosen leichter, andere schwerer oder 
garnicht die Darmwand passieren und ins Blut gelangen, und 
eine solche Annahme finde eine Parallele in der verschieden 
guten Durchlissigkeit der Darmwand fiir die einzelnen Zucker- 
arten. Uber Versuche, die ich in diesem Sinne unternommen 
habe, will ich spéter berichten. 

In dieser Arbeit begntige ich mich damit, festzustellen, 
dafSB nach Einfiihrung eines Eiweifikorpers, des Ela- 
stins, das auch in der gewoOhnlichen Nahrung eine nicht 
unwesentliche Rolle spielt, per os in nicht abundan- 
ter Menge eine Albumose, Hemielastin, ins Blut iber- 
geht, welche schlieBlich durch die Nieren mit dem 
Urin ausgeschieden wird. 











Kleinere Mitteilungen. 
Von 
Katsuji Inouye. 
(Aus dem medizinisch-chemischen Institut der Universitat zu Kyoto. 


(Der Redaktion zugegangen am 26. August 1908.) 


I. Uber die Bildung von Thymin beim Erhitzen der 
Darmnucleinsaure. 


Bei der Verbrennung der Darmnucleinsiiure habe ich oft die Be- 
obachtung gemacht, daf§ bei der Verkohlung der Substanz eine weife 
Masse an die Wand des Verbrennungsrohrs sublimiert. Daf dieses Su- 
blimat aus reinem Thymin besteht, haben die folgenden Versuche aufer 
Zweifel gestellt. 

7 g getrockneter Darmnucleinséure gaben, in einer Porzellanschale 
mit aufgelegtem Trichter auf dem Sandbade erhitzt, O.O89 ¢ Sublimat. 
Die Versuche wurden melirfach nur mit dem kleinen Unterschiede zwischen 
Ausbeuten an Sublimat wiederholt. 

Die einzelnen Portionen des Sublimats wurden vereinigt und durch 
Umkrystallisation aus heifiem Wasser gereinigt. Die so gereinigten Kry- 
stalle zeigten die charakteristischen Formen des Thymins und gaben bet 
der Analyse die folgenden Werte: 

0.1357 g Substanz gaben 25,8 ccm feuchten Stickstoffs bei 16% C 
und 707 mm B., entsprechend 22,21°. N. 

Berechnet fiir C,H,N,O,: Gefunden: 
22,23°'o N 22,21°o N 

Da es von Wert sein mufi, diesen Befund zum Nachweis der Nuclein- 

siuren zu benutzen, so behalte ich mir weitere Untersuchung dariiber vor. 


Il. Uber eine Farben- und Spektralreaktion der Gallensauren 
mit Vanillin und Schwefelsaure. 
Bearbeitet von Dr. Hiizu Ito.) 

Wenn man 2 ccm einer verdiinnten wiisserigen Losung cholalsaurer 
~alze mit 0,03 g Vanillin versetzt und dann vorsichtig 2 ccm konzentrierter 
Schwefelséure zufliehen lift, so stellt sich an der Beriihrungsstelle beider 
Fiussigkeiten ein schéner roter Ring ein und beim Umschitteln nimmt 
die Mischung zuniichst eine prachtvoll rote, darauf braune oder gelbe 
Farbe an, die dann spiiter in Violettrot tibergelit. Diese violettrote Losung 

eigt bei geniigender Verdtinnung mit Hisessig einen breiten Absorptions- 
‘reifen um D, welcher sich vorwiegend in den Raum nach C, aber auch 
nach E hin erstreckt. 

Die Glykocholsiiure und die Taurocholsiiure verhalten sich gegen- 
liber dieser Reaktion ganz ebenso wie die Cholalsiiure. 

Die Empfindlichkeitsgrenze der Reaktion fiir die Cholalsiiture und 


die genaarten Gallensiuren zeigen die folgenden Tabellen. 
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Versuch mit Cholalsiiure. ') Versuch mit Glykocholsiiure. ') 
Tabelle I. Tabelle II. 
Cholalsiiure Wasser Glykochol- Wasser 
Reaktion saure _ Reaktion 
in ¢g in ccm in g , in cem 
| LOQO0 positiv 1 | DOOO positiv 
11000 > 1 6000 ; 
1 12000 | > 1 | 8000 | > 
I 13000 | > 1 9OUVO ’ 
1 14000 > i 10000 | » 
1 15000 | > 1 11000 | > 
1 16000 > 1 | 42000 | » 
1 18000 > 1 13000 | 2 
l 20000 > 1 14000 | > 
l 22000 > 1 15000 | > 
I 24000 negativ 1 16000 negativ 
Versuche mit Taurocholsiure. ) 
Tabelle Il. 
; Ta urocl sku a Wasser ae 
aii eta iia ; ‘ Reakiion 
in g in ccm 
1 5000 positiv 
I 6000 > 
I 7000 | > 
| SO00 > 
1 9000 > 
I 10000 » 
l 11000 | : 
1 12000 | negativ 


| 

Aufer den Cholalsiuren und ihren Abkémmlingen gibt es noch 

eine Reihe anderer Stoffe, welche auch mit Vanillin und Schwefelsaure 

die Farbenreaktionen und Spektralerscheinungen geben. Die oben be- 

schriebenen Reaktionen der Cholate lassen sich jedoch von den dure! 

andere Stoffe hervorgerufenen meist entweder durch die Farbenténe oder 
durch die Spektralerscheinungen unterscheiden. 





') Priparate von E. Merck, Darmstadt. 








Uber negative Adsorption. 
Von 
R. O. Herzog. 


(Aus dem Chemischen Institut der Technischen Hochschule zu Karlsruhe.) 


(Der Redaktion zugegangen am 5. September 1908.) 


In der soeben erschienenen II. Mitteilung der «Beitriige zur Analyse 
der Gefrierpunktserniedrigung physiologischer Fliissigkeiten» von FE. Tezner 
uni J. Roska‘t) kommen die Verfasser zu dem Resultat: «Negative Ad- 
sorption gibt es nicht.» Dieses Ergebnis gilt ohne Zweifel, wenn es sich 
um Adsorption durch stofflich einheitliches Material handelt, wie die 
Autoren untersucht haben. 

Fs gibt aber doch gewisse Fille, in denen negative Adsorption, 
d. h. also eine Erhdhung der Konzentration in der Losung nach Zusatz 

n Adsorptionsmitteln sich einstellen wird. Da sich gerade bei den 
lebenden Organismen die Bedingungen dazu nicht selten finden diirften, 
mag hier in Kiirze auf dieselben aufmerksam gemacht werden. 
Bringt man in eine Liésung ad Adsorbens Korper, die aus einem 
im Lésungsmittel quellbaren Material bestehen und mit einer semi- 
permeabeln Membran (permeabel fiir das Losungsmittel, impermeabel fiir 
den gelésten Stoff) umhiillt sind, so werden sie, wenn sie gleichzeitig 
hlechte Adsorptionsmittel dem Gelésten gegeniiber vorstellen, LOsungs- 

tiittel aufnehmen und die Konzentration der Losung wird erhoht werden; 
so ein Fall negativer Adsorption.?) Solche Fille fand ich mit J. Adler’) 
egenthich der Untersuchung von sogenanntem «Hautpulver>. 

Das verwendete Hautpulver bestand aus fein zerteillem Corium 
des Rindes, das «schwach chromiert» war, also eine semipermeable Haut 
erhalten hatte, die man etwa als «Chromgelatine» ansprechen kann. 

Brachte man 5g solchen Hautpulvers in 100 ccm Dextroselésung, 
die den Drehungswinkel von 18,19 zeigte, so stieg er bis 18,64° an 
label ist bereits eine Korrekiur von 0.08° fiir die Drehung der aus 


dem Hautpulver extrahierten Stoffe angebracht). 


') Diese Zeitschrift, Bd. LVI, S. 495 (1908). 
2, Ahnliches wird eintreten kénnen, wenn zwei durch eine semi- 
ermeable Membran — die als Adsorbens wirkt — getrennte Losungen 


Von verschiedenem osmotischen Drucke vorliegen. 
*) Zeitschrift f. Chem. und Ind. d. Kolloide, II, Suppl.-Heft 2 (1908). 
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Ein iihnliches Verhalten zeigte das Hautpulver gegen eine Lisung 
von Ovalbumin. 10 ccm der urspriinglichen Eiweifilésung enthielten 
0.1221 g, nach dem Zusammenbringen mit Hautpulver 


in neutraler Lésung: 0,1306 g 
>» schwach saurer Lésung: 00,1248 » 
5 > alkalischer Lésung: 0,1314 » 


Man erkennt in diesem Falle auch den Einfluf{ der Quellung, die 
in saurer Lésung am kleinsten ist. 

Dafi das beobachtete Verhalten wirklich an das Vorhandensein 
einer semipermeabeln Membran gekniipft ist, ergab sich aus folgenden 
Versuchen Herrn A. Polotzkys. In starker Zuckerlésung quellende 
Gelatine ruft keine KonzentrationserhGhung hervor, dagegen tritt diese 
ein, wenn gequollene, z. B. mit Formaldehyd «<gegerbte»') Gelatine in 
Zuckerlésung gebracht wurde. Man konnte so z. B. ein Ansteigen der 
Konzentration von 27,8°/o auf 30,7°/o (Dextrose) beobachten. 


') <Gerbstoffe> sind wohl tiberhaupt nur solche Stoffe, die im- 
stande sind, die Haut mit einer semipermeabeln Schicht zu bedecken. 
| 














Uber das Vorkommen von peptolytischen Fermenten im 
Mageninhalte und ihr Nachweis. 
Von 


Emil Abderhalden und Florentin Medigreceanu, Bukarest. 


‘Aus dem physiologischen Institute der tierarztiichen Hochschule, Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 26, August 1908. 


Vor kurzem hat W. Boldyreff!) die wichtige Beobach- 
tung gemacht, dab beim Hunde unter bestimmten Bedingungen 
sich eine Mischung von Darm- und Pankreassaft und Galle aus 
dem Duodenum in den Magen ergiebt. Es ist dies besonders 
dann der Fall, wenn die Nahrung sehr fettreich ist. Uns inter- 
essierte die Frage, ob beim Hunde die in diesen Fiillen tiber- 
tretenden peptolytischen Fermente im Magen zur Wirkung 
celangen, und auf welchem Wege sie sich am raschesten 
und einwandfreiesten nachweisen lassen. Wir arbeiteten mit 
einem Magenfistelhunde. Nach Brot-, Milch- und Fleischnahrung 
mageres Pferdelleisch) war das aus der Fistel flieBende Sekret 
fast immer farblos. Es lief sich kein Gallenfarbstoff nachwelsen. 
Nur dann, wenn speziell Milch nach reicher Fetteingabe verab- 
reicht wurde, war das Fistelsekret mit Galle vermischt. Wurde 
nur Fett gegeben, dann trat regelmiifbig binnen kurzer Zeit 
Darminhalt in den Magen tiber. Zur Entscheidung der Frage, 
ob den in den Magen gelangenden peptolytischen Fermenten 
eine Bedeutung fiir die Verdauung der Proteine im Magen 
zikommt, schien uns das Verhalten des jeweilen gewonnenen 
Magensaftes gegen Polypeptide von gréfter Bedeutung. Wir 
verwendeten Glycyl-l-tyrosin. Wir tiberzeugten uns, dal} dieses 
Vipeptid von reinem Hundemagensaft nicht angegriffen wird. 

') W. Boldyreff, Der Ubertritt des natiirlichen Gemisches aus 


vankreassaft, Darmsaft und Galle in den Magen. Pfliigers Archiv, 
bd. CXXI, S. 13. 1907. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 21 
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Wir wiihlten zwei Wege zur Feststellung dieser Tatsache. Ein- 
mal setzten wir zu Glycyl-l-tyrosin Magensaft und liefen das 
Gemisch 4 Tage bei 37° stehen. Wir fahndeten dann auf etwa 
vorhandene Aminosiiuren. Der Erfolg war immer vollstiindig 
negativ. Wir konnten das unverdnderte Dipeptid stets quan- 
titativ wiedergewinnen. Wir verfolgten ferner das Drehungs- 
vermogen einer Lésung von Glycyl-l-tyrosin in Magensaft. Es 
blieb konstant. Auch der aus der Magenfistel nach Verftitterung 
von Brot, Mileh, Fleisch und Fett gewonnene Magensaft spaltete 
in keinem Falle Glycyl-l-tyrosin. Wir tberzeugten uns nun, 
dafi die peptolytisehen Fermente des Pankreassaftes und Darm- 
saftes sehr rasch durch den sauren Magensaft geschidigt werden. 
Schon nach fiinf Minuten Jangem Stehen mit der gleichen Menge 
Magensaft war das Spaltungsvermégen der genannten Siifte fiir 
Glyeyl-l-tyrosin stark abgeschwiicht und beinahe vernichtet. Nach: 
10 Minuten trat keine Spaltung von Glycyl-l-tyrosin mehr ein. Es 
stimmen diese Resullate mit Beobachtungen tiberein, die der eine 
von uns gemeinschaftlich mit Koelker gemacht hat.!) Jedenfalls 
diirften die aus dem Darm in den Magen iibertretenden pepto- 
lytischen Fermente bei normaler Magenfunktion nicht zur Wir- 
kung gelangen. Anders liegen die Verhiiltnisse, wenn die Siiure- 
produktion des Magens eingeschrinkt oder gar ganz aufgehoben 
ist. In solchen Fiillen wiire es sehr einfach, mit Hilfe von 
Glycyl-l-tyrosin oder einem anderen optisch-aktiven Polypeptid 
den Ubertritt von Pankreas- und Darmsaft in den Magen fest- 
zustellen. Wir haben bei unserem Versuchshunde nach Fett- 
fiitterung durch Eingabe von Natriumcarbonat die Hauptmenge 
der vorhandenen Salzséure neutralisiert und konnten dann im 
Fistelsekret peptolytische Fermente nachweisen. Wir zweifeln 
nicht daran, dafi die von uns angewandte Methode zur klinischen 
Untersuchung des Mageninhaltes von Wert ist. 

Um in exakter Weise festzustellen, ob der Ubertritt von 
peptolytischen Fermenten aus dem Darm in den Magen an 
ganz bestimmte Bedingungen gekniipft ist, haben wir folgende 


') Emil Abderhalden und A. H. Koelker. Weiterer Beitrag zur 
Kenntnis des Verlaufs der fermentativen Polypeptidspaltung unter ver 
schiedenen Bedingungen. Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 363, 1908. 
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Versuche ausgefiihrt. Wir fingen zundchst Magensaft nach Ein- 
cabe von Brot, Milch, Fleisch und Fett auf und lésten in einer 
bestimmten Menge des Saftes Glycyl-l-tyrosin auf (' 1000 Mol.). 
Wir bestimmten sofort das Drehungsvermégen der Losung und 
verfolgten es nun bei 37° durch mehrere Stunden hindurch. In 
keinem Fall trat eine nennenswerte Anderung auf. Durch Kon- 
trollversuche mit den Siiften allein stellten wir fest, dal} diese 
gwar je nach der Art der Nahrung eine ganz verschiedene 
Figendrehung besitzen, dab sie hingegen ihr Drehungsvermogen 
in engen Grenzen beibehalten. Nun fingen wir die Siifte bei 
verschiedener Art der Ernahrung direkt in einer Natriumear- 
bonatl6sung auf. Am besten libt man sie aus einer Biirette 
direkt in das Gefii® einflieBen, in das der Magensaft aus der 
Kistel fliebt. Es muB selbstverstiindlich verhiitet werden, dab 
guviel Alkali zugegeben wird. Wir kontrollierten die Reaktion 
der Fliissigkeit im Auffanggefiib mit Lackmuspapier und fingen 
stets nur soviel Magensaft auf, als wir zu unseren Unter- 
suchungen brauchten, um mdglichst rasch arbeiten zu konnen. 

Das erhaltene Resultat ist eindeutig. Nach Eingabe von 
Brot und magerem Fleisch beobachteten wir nie eine Hydrolyse 
yon Glyeyl-l-tyrosin durch den sofort neutralisierten Magensaft. 
Der nach Fetteingabe ausfliebende, durch Galle grtin gefiirbte 
Magensaft spallete in allen Fiéllen Glycyl-l-tvrosin. Mit Milch 
erhiellen wir schwankende Werte. Wurde sie wenige Stunden 
nach dem Fettversuche eingegeben, so ergof sich eine griin- 
vefirbte Fliissigkeit aus der Fistel. In diesen Fillen waren 
auch peptolytische Fermente vorhanden. 

Unsere Versuche beweisen, dai nach Fetteingabe Darm- 
inhalt und damit auch peptolytische Fermente in den Magen iiber- 
treten. Sie werden normalerweise durch die Salzsiiure des 
Magens sehr leicht zerst6rt resp. in ihrer Wirkung vollstiindig 
gehemmt. Ihr Nachweis gelingt nur, wenn die Siéure des 
Magens sofort mit Alkali neutralisiert wird. 


Experimenteller Teil. 


Wir fiihren hier nur diejenigen Versuche an, die mit 
Hilfe der Polarisationsmethode durchgefiihrt worden sind. Wir 


2|* 


oo 
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haben auberdem Parallelversuche mit direkter Isolierung der 
Spaltprodukte durchgefiihrt. Die Resultate dieser Versuche ent- 
sprechen genau den mit der genannten Methode erhaltenen. 
War eine Abnahme des Drehungsvermégens der Glycyl-l-tyrosin- 
losung nachweisbar, dann konnten auch |-Tvrosin und Glykokol! 
nachgewlesen werden. 


1. Versuche mit reinem Magensaft aus einem 
kleinen Magen (nach Pawlow). 


Versuch 1: Versuch 2: 
5,50 ccm Magensaft -~ 1,0 ccm 6.5 ccm Magensatft. 
Glycyl-l-tyrosinl6sung ('/1000-Mol.). Ohne Zusatz. 

Zeit Abgelesener Winkel Zeit Abgelesener Winkel! 

Q Minuten + 1,50° O Minuten — 0,08° 
10 L 1,50° 10 > — 0,08° 
60 + 148° 60 > — 007° 
2 Stunden -+- 149° 2 Stunden — 009° 
r + 150° 6 > — 0,09° 
g - 1,48° 10 » — 0,08° 
16 — 147° 2-£ > — 0,09° 
2() +. 147° 34 ; — 0,09° 
sf +- 1,46° 

Versuch 3: Versuch 4: 
4,5 ccm Magensaft nach Neutrali- 6,59 ccm Magensaft 

sation mit Natriumearbonat naeh Neutralisation mit 

+. 2.0 cem Glyecyl-l-tyrosinlésung Natriumcarbonat. 

(‘/1000 Mol.). Ohne Zusatz. 

Zeit Abgelesener Winkel Zeit Abgelesener Winke! 
Q Minuten +- 145° OQ Minuten — 0,12° 
60 > +- 1,42° 60 > — 0,13° 
2 Stunden +- 140° 2 Stunden — 0,14° 
6 > +. 1,40° 6 > — 0,12° 
8 ; +. 1,38° 8 > — 0,13° 
14 > + 140° 14 > — 0,14° 
24 > + 1,40° 24> — 0,14° 
32 > — 0,13° 


Die Versuche sind sehr oft wiederholt worden. Das Re- 
sultat war stets dasselbe. Glyeyl-l-tyrosin wurde auch dann 
nicht gespalten, wenn die Reaktion der Lésung schwach al- 
kalisch war. 
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2. Versuche mit Pankreassaft, der mit Darmsaft 
aktiviert worden war. 
Versuch 1: 
10cecm Glycyl-l-tyrosinlésung (*/:000-Mol.). 
10 » Pankreassaft. 
4.5 » Wasser. 
Zeit Abgelesener Winkel 


QO Minuten + 1,65° 
60> + 1,30° 
2 Stunden +- 1,30° 
> > +- 1,30° 
7 - + 1,10° 
21 +- 090° 
25 > +. 087° 
28 +- 0.75° 


3. Versuche mit aktiviertem Pankreassaft nach Zusatz 
des gleichen Volumens Magensaft. 
1. Versuch: 
Die Mischung blieb 5 Minuten stehen und wurde dann mit Soda 

neutralisiert. 

5,5 ecm dieser Mischung. 

1,0 » Glycyl-l-tyrosinlésung (*/1000-Mol.). 

Zeit Abgelesener Winkel 


Q Minuten -- 1,60° 
60 - 159° 
2 Stunden +. 1.58° 
{ > +. 155° 
6 + 150° 
8 + 1,50‘ 
24 + 1,49° 
26 > -;- 1,51° 
30 > +- 1,52° 
48 7 +- 1,52° 


Wir haben noch eine grofie Zahl derartiger Versuche 
durchgefiihrt. Das Resultat war stets dasselbe. Die Wirkung 
des aktivierten Pankreassaftes gegeniiber Glycyl-l-tyrosin wird 
sehr rasch durch Zusatz von Magensaft aufgehoben. 


4. Versuche mit Magensaft nach Verabreichung von 
Brot, Milch, Fleisch und Speck. 

Wir begniigen uns mit der Erwiihnung, daf in allen Fiillen 

ohne sofortige Neutralisation die gewonnenen Siifte Glycyl-l- 
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tyrosin nicht angriffen, und fiihren hier nur einige Versuche an. 
bei denen der Magensaft sofort nach seinem <Austritt aus der 





Kistel neutralisiert wurde. 


1. Versuche mit Brot. 
250 g Brot verfiittert. 





Versuch 1: Versuch 2: 
3,5 ecm Magensaft -+- '1000-Mol. 3.9 ccm Magensaft 
Glycyl-l-tyrosin. Ohne Zusatz. 
Zeit Abgelesene Drehung Q Minuten + 011° 
O Minuten +- 141° 60 . + O11° 
GO > + 140° 2 Stunden +- 011° 
2 Stunden + 139° 12', » Die Lésung war 
3 : + 1,40° trib geworden., 
4 By 
12's >» Die Lésung war 
trib geworden. 
Versuch 3: 
5.5 com Magensaft. 
10 » Glycyl-l-tyrosinlésung |! 1000-Mol.). 
Zeit Abgelesene Drehung 
QO Minuten +- 1,68° 
GO +- 1,66° 
2 Stunden + 1,68° 
4 ; + 1,67° 
6 , +- 1,66° 
8 , -+- 1,66° 
12 . +. 165° 
24 +- 1,68° 
30 > +- 1,68° 
2. Versuche mit Milch. 
250 cem Milch verfiittert. 
Versuch 1: Versuch 2: 
5,5 ecm Magensaft. 5,9 ccm Magensaft. 
10 » Glycyl-l-tyrosin-Lésung 1.0 » Wasser. 
(4 s000-Mol.). 
Zeit Abgelesene Drehung Zeit Abgelesene Drehuny 
0 Minuten + 1,76° OQ Minuten +- 012° 
60 > +- 1.76° 60 > + 0,10° 
2 Stunden + 1,78° 2 Stunden + 010° 
ss + 1,80° 4» +. 0,089 


6 > + 178° 6 > - 0.08 ° 
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Zeit Abvelesene Drehung 
§ Stunden + 1.769 
{2 + 1.66 ° 
2+ —- 164° 
1) = 1.60? 


Versuch 3: 
5.0 ecm Magensaft. (Er war griin 
gefiirbt und enthielt Galle.) 
1.0 cem Glycyl-l-tyrosin-Lésung 
''s000-Mol.). 


Zeit Abgelesene Drehung 
Minuten +. 1,82° 
60) - 175° 
2 Stunden - 1,75° 
5 ~ 1,40° 
®) AY bi 
7 + 1.65° 
12 —- 140° 
24 - 1,21° 
28 L21° 
1) - 1,089 


Ss 
1% 
2 


IN 


—_ 


36 


Zeit 


Stunden 
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Abgelesene Drehung 


a 


a 


‘ 


L. (O92 


0.08 ° 
O07” 


O07 


Versuch 4 


da. ecm Magensaft. 


1.0 


Zeit 


Minuten 


Stunden 


- 


3. Versuche mit Fleisch. 


Wasser. 


Abgelesener Winkel 


- 0,23° 


LK. QY5° 


+- 0,28 ° 
+- 030° 
+- (25° 
L. 0,22 ° 
+- 020° 
+ 018° 


250 g ganz mageres Pferdefleisch verfiittert. 


Versuch 1: 


5.0 ccm Magensaft. 


1,0 Glycyl-l-tyrosin-Lésung 

(*/:900-Mol.). 
Zeit Abgelesene Drehung 

() Minuten — (38° 
60) ; —= 0.40% 
2 Stunden — 037° 
o > — 0.369 
f 038° 
9 - 036° 
‘ —— €) 35° 
12 — 034° 
24 — 0,36° 


Q) 


Versuch 2: 


\0 cem Magensaft. 


1,0 


Zeit 


Minuten 


Stunden 


» 


Wasser. 


Abgelesene Drehung 


184° 
Bho 
RO? 


oa" 


l 
1 
| 
1,75° 
I 
1 
1 
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4. Versuche mit Speck. 


250 g Speck verfiittert. 


Versuch 1: 
5,5 ccm Magensaft (gallehaltig). 
10 » Glycyl-l-tyrosin-Lésung 
(*/1000-Mol.). 


Zeit Abgelesener Winkel 
0 Minuten — 045° 
60 > — (),45° 
2 Stunden —- 0,50° 
4 ; — ().62° 
6 » —— (),.70° 
% > — (0,82? 
12 » — 098° 
24 > — 1,25° 


Versuch 3: 
5,5 ccm Magensaft (gallehaltig). 
1,0 » Glycyl-l-tyrosin-Lésung 
(*/1000-Mol.). 


Zeit Abgelesener Winkel 
() Minuten — 035° 
60 > — 032° 
2 Stunden — 048° 
3 > — 046° 
n , — 0,46° 
dD : — 0.50? 
6 > — 0,58 ° 
q > =— () 65° 
> uo (0.75? 
4 > — 0,75? 
10 > — (82° 
18 » — (98° 


D4 » — ().96° 


Versuch 2: 


5,5 ccm Magensaft. 


1,0 » Glycyl-l-tyrosin-Lisung 
(*/1900-Mol.). 


Zeit Abgelesener Winkel 
0 Minuten — 1,95° 
60 > — 1,95° 
2 Stunden — 1,90° 
4 > — 1,92° 
8 >» ae 1,85 ° 
12 > — 1,85° 
24 > — 1,88° 
36 » — 1,90° 


Versuch 4: 
5,9 ccm Magensaft 
1,0 » Glycyl-l-tyrosin-Lésung 
(*/1000-Mol.). 


Zeit Abgelesener Winke! 
Q Minuten — 1,80° 
60 > — 1,79° 
2 Stunden — 1,78° 
3 > — 1,75° 
4 » — 1,76° 
6 > — 1,75° 
8 > — 1,75° 
12 > — 1,76° 
24 » — 1,80° 
30 > — 1,78° 














Uber den Abbau von 2,5-Diketopiperazinen im Organismus des 
Kaninchens. 


Il. Mitteilung. 
Von 


Emil Abderhalden und L. Wacker. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. August 1908.) 


Der eine von uns’) hat kiirzlich Beobachtungen mitgeteilt 
liber den Abbau von Glycinanhydrid, dl-Alaninanhydrid und 
von dl-Serinanhydrid im Organismus des Kaninchens. Im Harn 
traten Glykokoll, l-Alanin und d-Serin auf. Die Ausbeuten 
an diesen Substanzen waren in allen Fallen im Verhaltnis zur 
eingefiihrten Menge an Diketopiperazin sehr geringe. Jeden- 
falls war ein Teil des verfiitterten Anhydrids gespalten worden. 
Es blieb fraglich, auf welechem Wege der Abbau erfolgt war. 
Hs waren zwar die dem Glycinanhydrid und dem Alaninanhydrid 
entsprechenden Dipeptide Glycyl-glycin und Alanyl-alanin § be- 
obachtet worden; es blieb jedoch unentschieden, ob diese Ver- 
bindungen im Harn primiir vorhanden waren, oder sich erst 
sekundiér durch die angewandte Methode aus den entsprechenden 
Anhydriden gebildet hatten. Diese Frage muBte sich durch 
Anwendung eines Anhydrids entscheiden lassen, das durch 
Alkali nur sehr schwer aufgespalten wird. Wir verwendeten 
Leucyl-glycinanhydrid. 

Zunichst wiederholten wir die Versuche mit Glycinanhy- 
drid. Es konnten auch hier nach Eingabe von 10 g Glycin- 
anhydrid an ein 2,2 kg schweres Kaninchen B-Naphthalinsulfo- 


') Emil Abderhalden, Uber den Abbau von 2,5-Diketopiperazinen 
im Organismus des Kaninchens. Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 384, 1908. 
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glycin (0,45 g) und B-Naphtalinsulfo-glyeyl-glycin (0,75 g@) iso- 
liert werden. Der gréfite Teil des Anhvdrids erschien un- 
veriindert im Urin. Es wurden 5,5 g reines Glycinanhydrid 
zurickgewonnen. In einem andern Falle erhielten wir 7.5 ¢ 
Glycinanhydrid nach Zufuhr von 10 g zuriick. Bei diesem Ver- 
suche gewannen wir 0.32 g B-Naphthalinsulfoglvein. Das Dipeptid 
konnte nicht isoliert werden. In anderen Fallen erhielten wir 
weder Glykokoll noch Glyeyl-glycin. Die verschiedenen Ver- 
suchstiere verhielten sich sehr verschieden. Bald trat schon 
nach wenigen Stunden nach der Eingabe des Glycinanhydrids 
reichliche Urinabscheidung ein, bald erfolgte diese erst nach 
2—3 Tagen. Der Urin war stets ganz klar. Erst beim Ab- 
kithlen trat reichliche Krystallisation von Glycinanhydrid ein. 
Der Harn war oft so mit Glycinanhydrid tibersattigt, dab er 
ganz plotzlich erstarrte. Jedenfalls geht aus diesen Versuchen 
hervor, da der Kaninchenorganismus bet plotzlicher Zufuhr 
grober Mengen von Glycinanhydrid nur einen kleinen Teil davon 
abbaut. Die Hauptmenge des Anhydrids wird unveréndert aus- 
geschieden, ein kleiner Teil erscheint als Dipeptid und als Gly- 
kokoll im Harn, ein Teil dieses letzteren Produktes wird jedenfalls 
volistiindig verbrannt. 

Um zu entscheiden, ob bereits im Magen eine Aufspal- 
tung des Glyeinanhydrids erfolgt, gaben wir einem Kaninchen 
von 1,62 kg Gewicht 10 g Glycinanhydrid. Es wurde mit 
Kohl zusammen im Verlauf von ca. 2 Stunden aufgenommen. 
2! 4 Stunden nach dem Beginne der Fiitterung wurde das Ver- 
suchstier durch Verbluten getétet und sofort sein Mageninhalt 
mit Wasser ausgekocht. Es konnten 1,4 g Glycinanhydrid iso- 
liert werden. Glykokoll und Glycyl-glycin waren nicht nachi- 
weisbar. Wir untersuchten auch das Blut. Es enthielt Glycin- 
anhydrid, allerdings in nur sehr geringer Menge. Ablagerungen 
dieses Anhydrids in den Geweben waren nicht vorhanden. Auch 
die Nieren wiesen nirgends krystallinische Abscheidungen aul. 
Es ist auffallend, daB so grofe Mengen eines so schwer loslichen 
KoOrpers in kiurzester Zeit von der Darmwand aufgenommen 
und nach den Nieren gefiihrt werden, ohne dafB es zum Aus- 
fallen von Krystallen kommt. Der tierische Organismus hil! 
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sich offenbar dadurch, daB er in einem bestimmten Momente 
nur geringe Mengen solcher Substanzen im Blut fortfiihrt und 
sie gleich zur Ausscheidung bringt. Interessant ist die reich- 
liche Urinabscheidung, die meist — jedoch nicht immer — 
nach Zufuhr von Glycinanhydrid eintrat. So sezernierte ein 
1620 g schweres Kaninchen, das tiiglich 2,5 g Glycinanhydrid 
erhielt, am 1. Tage 300 ccm, am 2. Tage 345 ccm und am 
3. Tage 390 cem Urin. In der Harnblase des getéteten Ka- 
ninchens befanden sich 18 eem Urin. Sie enthielten 0.25 ¢ 
Glyeinanhydrid. 

Wir haben weiterhin Versuche mit dl-Leucyl-glycinanhydrid 
ausgeftihrt. Das erhaltene Resultat war dasselbe, wie bei den 
mit Glycinanhydrid angestellten Versuchen. Auch hier zeigten 
sich individuelle Untersechiede. Bald wurde der grébte Teil 
des eingefiihrten Leucyl-glycinanhydrids unveriindert ausge- 
schieden, bald lief sich neben geringeren Mengen des Anhydrids 
d-Leucin nachweisen. Wir glauben auch das durch Aufspaltung 
des Leucyl-glycinanhydrids entstandene Dipeptid isoliert zu haben 
und zwar Leucyl-glycin. Wir gewannen es als B-Naphthalin- 
sulfoverbindung und verglichen das gewonnene Derivat mit 
synthetisch dargestelltem f-Naphthalinsulfo-dl-leucyl-glycin. Es 
schmilazt bei 10%—105° (unkorr.) und liefert ein leicht lOsliches 
baryvumsalz, wahrend das B-Naphthalinsulfo-glyevl-dl-leucin gegen 
125—124 ° (unkorr.) schmilzt und ein schwer lésliches Baryum- 
sulz bildet. Wir konnten leider den Beweis zu keinem zwin- 
genden gestalten, weil die isolierte Menge an Dipeptid nur sehr 
gering war. Es unterliegt keinem Zweifel, dafi die uns zurzeit 
zur Verfiigung stehenden Methoden zur Isolierung von Poly- 
peptiden und Aminosiuren aus Urin nicht ausreichen, sobald 
der Harn mehrere dieser Produkte enthiilt. Nur durch Kom- 
bination verschiedener Methoden ist es in einzelnen Fiillen 
moglich, zum Ziel zu gelangen. So konnten wir in einem 
Kalle nach Fiallung des verdiinnten Harns mit basischem Blei- 
acetat durch direkte Krystallisation d-Leucin isolieren und zwar 
0,68 g nach Verabreichung von 10 g dl-Leucyl-glycinanhydrid. 
Das d-Leucin zeigte [a[,) = — 14,05° in 21°/oiger Salz- 


suure gelost. 
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0,2138 g Leucin in 21°/oiger Salzsiure gelést. Gesamt- 
gewicht der Lésung 4,5800 g. Spezifisches Gewicht 1,10 g. 
a! = — 0,72 im 1-dm-Rohr bei Natriumlicht. 

Die Mutterlauge vom d-Leucin drehte nach links. Sie 
schied bei weiterem Einengen nach Zusatz von Alkohol Kry- 
stalle ab, die gegen 248° schmolzen. Beim Umkrystallisieren 
aus Wasser unter Zusatz von Alkohol bildeten sich vereinzelte 
Niidelchen. d-Leucin lag nicht vor und ebenso ist nach allen 
Kigenschaften Leucyl-glycinanhydrid ausgeschlossen. Es ist még- 
lich, das d-Leueyl-glycin vorlag. Zu einer einwandfreien Ent- 
scheidung reichte das Material nicht aus. Mit Sicherheit fest- 
gestellt ist nur das d-Leucin. Wir gehen wohl nicht fehl, wenn 
wir annehmen, dafi der Abbau des dl-Leucyl-glycinanhydrids 
zuniichst mit seiner Aufspaltung zum Dipeptid einsetzt und dieses 
dann zunichst asymmetrisch zerfallt. Nach ailen unseren Er- 
fahrungen tiber die Spaltung von racemischen Polypeptiden durch 
peptolytische Fermente ist zu erwarten, dal} aus dem gebildeten 
Dipeptid |-Leucin abgespalten wird und d-Leucyl-glycin resp. 
Glyeyl-d-leucin tbrig bleibt. Beide Dipeptide werden dann 
offenbar, zum Teil wenigstens, in d-Leucin und Glykokol! 
zerlegt. Die Schwierigkeiten in der eindeutigen Entscheidung 
der Frage nach dem Abbau des dl-Leucyl-glycinanhydrids sind 
deshalb so grobe, weil aus dem Anhydrid zwei Dipeptide, naémlich 
dl-Leucyl-glycin und Glycyl-dl-leucin hervorgehen koOnnen. Es 
ist wohl moéglich, da’ beide entstehen, und daf die Mannig- 
faltigkeit der entstehenden Produkte die Ursache ist, weshal} 
es nicht gliicken wollte, mit B-Naphthalinsulfochlorid zu ganz 
reinen, einheitlichen Produkten zu gelangen. Wir haben auch 
im erwiihnten Falle nach Abtrennung des d-Leucins in der 
iiblichen Weise mit B-Naphthalinsulfochlorid auf Spaltprodukte 
gefahndet. Es ist jedoch nicht gegliickt, in gentiigender Menge 
ein vollig reines Produkt zu gewinnen. 

Wir k6énnen jedenfalls als festgestellt betrachten, dah im 
Kaninchenorganismus auch das dl-Leucyl-glycinanhydrid zum 
Teil allerdings, wie es scheint, zum geringsten Teil — aul- 
gespalten und dann in seine Komponenten zerlegt wird. Sicher 





nachgewiesen ist d-Leucin. 














Weitere Versuche uber die Wirkung der Tyrosinase aus Russula 
delica auf tyrosinhaltige Polypeptide und auf Suprarenin. 


Von 
Emil Abderhalden und Markus Guggenheim. 


(Aus dem physiol. Institut der tierarztlichen Hochschule Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. August 1908.) 


Wir haben vor kurzem') iiber eine Reihe von Versuchen 
berichtet, die den Zweck hatten, den Einflu6 der aus Russula 
delica gewonnenen Oxydase, Tyrosinase genannt, auf tyrosin- 
haltige Polypeptide unter verschiedenartigen Bedingungen zu 
priifen. Wir haben diese Versuche mit einigen neuerdings *) 
dargestellten Derivaten des Tyrosins, und zwar mit d-Alanyl- 
l-tyrosin und |-Leucyl-l-tyrosin fortgesetzt. Wir hatten 
ferner Gelegenheit, eine friiher schon gemachte Beobachtung 
zu ergiinzen.*) Die Tyrosinase bewirkt némlich auch in Losungen 
von Suprarenin sehr bald Rotfirbung. Nach kurzer Zeit tritt 
Abscheidung von dunkelgefiirbten Flocken ein. Der Giite von 
Herrn Dr. Ammelburg in Hochst (Farbwerke Meister Lucius 
& Briining) verdanken wir synthetisches dl-Suprarenin und 
ferner aus diesem durch Spaltung gewonnenes d-Suprarenin.‘) 
Ks war von Interesse, festzustellen, ob sich ein Untersehied in 
der Raschheit der Oxydation bei Verwendung von I-, d- und 
dl-Suprarenin unter dem EinfluB von Tyrosinase geltend macht. 
Das war nicht der Fall. Die Losungen aller drei Priiparate 
Nirbten sich gleichzeitig rot. Das |-Suprarenin zeigte in 


D 


200 


n-Salzsiure gel6st [a] — — 50.72”. 0.3067 g Substanz in 
g . : 


1.56 ecem n-Salzsiiure und 2.44 eem Wasser gelost. Gesamt- 
y) 


') Emil Abderhalden und Markus Guggenheim, Versuche 
iber die Wirkung der Tyrosinase aus Russula delica auf Tyrosin, tyrosin- 
haltige Polypeptide und einige andere Verbindungen unter verschiedenen 
bedingungen. Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 331, 1908. 

*) Emil Abderhalden und Alfred Hirszowsky, Synthesen 
von Polypeptiden. Berichte der Deutschen Chem. Gesellschaft, Jahr- 
yang 41, 1908. 

5) Vel. hierzu auch C. Neuberg, Enzymatische Umwandlung von 
Adrenalin. Biochem. Zeitschrift, Bd. VIII, S. 383, 1908. 

‘) Uber die Spaltung von dl-Suprarenin in seine Komponenten 


wird bald eine ausfiihrlichere Mitteilung folgen. 
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gewicht der Loésung 4.5224 g. d = 1,029. a = — 1,77? 
im !'/2-dm-Rohr bei weibem Licht. 


Durch Spaltung von synthetischem dl-Suprarenin erhaltenes 


i aude . a 
l-Suprarenin') zeigte [a],,, = — 50,40°. 


20” 

0.2697 g l-Suprarenin in 1,56 cem n-Salzsiiure + 2,64 ecm 

Wasser velést. Gesamtgewicht der LOsung 4,5864 g. d = 1,027. 
a == — 1,59° im !/e-dm-Rohr bei weibem Licht. 


Fiir die andere Komponente, das d-Suprarenin, fanden 


1) | ~ ( 
wir fal, = -+ 90,49°. 

0.2982 g d-Suprarenin in 1,53 cem n-Salzséure 4- 2,47 ccm 
Wasser geldst. Gesamtgewicht der LOsung 4,4021 ¢. d = 1,029, 


) 


ca) == -!- 1,76 im }.2-dm-Rohr bei weibem Licht. ?) 
1. Versuche mit d-Alanyl-l-tyrosin: 

a) O,1168 ¢ Dipeptid in 4,63 cem Wassser gelést = 3/1- 
n-Losung. 

1 cem der Loésung = !/10000-Mol., 1 cem Tyrosinase- 
losung, 1 cem Wasser. 

Nach 7 Minuten schwach rosa gefiirbt. Nach 24 Stunden 
sehr intensive Rotfirbung. 

b) 1 cem der Losung as 1!19000-Mol., 1 ecm Tyrosinase- 


lOsung, 1 ecm !/:0-n-d-Alaninlosung. 
Verhalten wie bei a). Kein EinfluB des d-Alaninzusatze- 
in der Art der Fiirbung bemerkbar. 


2. Versuche mit I-Leucyl-l-tyrosin. 


a) OO888 g in 3.02 cem Wasser gelost = !/10-n-L6sung. 

1 cem der Lésung = !{10000-Mol., 1 cem Tyrosinase- 
loisung, 1 ccm Wasser. 

Nach kurzer Zeit Rosafiairbung. Sie ist nach 24 Stunden 


viel intensiver. 


') Das Suprarenin ist in Wasser so gut wie unléslich. Wir konnten 
daher das Drehungsvermégen des Suprarenins in wisseriger Lésung 
nicht feststellen und wiihlen deshalb einstweilen die Drehung des sa!z- 
sauren Salzes als Grundlage fiir die Bezeichnung d und 1. 

*) Herr Dr. Franz Flacher, Hochst, der die Spaltung des dl-Su- 
prarenins durchgefiihrt hat, fand ganz dihnliche Werte. 
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b) 1 cem der Lésung = !\10000-Mol., 1 ccm Tyrosinase- 
ljsung, 1 ccm ! 10-n-d-Alaninlésung. 
In 5 Minuten schwache Rosafiirbung. Nach 24 Stunden 


ist die Farbe griinlich. 


3. Versuche mit Glycyl-l-tyrosin. 





a) 0.0828 g Glyevl-l-tyrosin in 3,23 ccm Wasser = 1} 10- 
n-LOsuneg. 
1 cem der Losung = !10000-Mol., 1 cem Tyrosinase- 


ljsung, 1 ecem Wasser. 

In 5 Minuten schwache Rosafiirbung. Nach 24 Stunden 
intensivere Rotfarbung. 

b) 1 ccm der Losung = 1 10000-Mol., 1 cem Tyrosinase- 
losung, 1 cem Wasser. 

In 5 Minuten schwache Rosafiirbung. Nach 24 Stunden 
ist die Farbe grtinlich. 

(. Versuche mit Suprarenin. 

a) 0.0572 ¢ 1-Suprarenin in 2,94 cem ! 10-n-Salzsiiure 
celOst = !/10-n-LOsung. 

1 com der Losung = ! 10000-Mol.. 1 ccm Tyrosinaselosung. 

Sofort Rotfiirbung. Sie wird bald dunkelrotbraun. Nach 
24 Stunden triibt sich die LOsung. Es scheiden sich Flocken ab. 

b) 0,0558 g d-Suprarenin in 2,94 cem !/10-n-Salzsiiure 
gelOst = 1/10-n-LOsung. 

1 ccm der LOsung = !/10000-Mol., 1 ecm Tyrosinaselésung. 

Gleiches Verhalten wie beim vorhergehenden Versuch. 

ce) 0.0470 g dl-Suprarenin in 2,42 cem !/10-n-Salzsiiure 
gelost = !/10-n-L6sung. 

{ ecm der LOsung = !/10000-Mol., 1 ccm Tyrosinaselésung. 

Gleiches Verhalten wie bei Versuch 4a und b. 

Bei allen diesen Versuchen haben wir Kontrollversuche 
ohne Zusatz von Tyrosinase angestellt. Nach 24 Stunden war 
hur eine schwache Rosafiirbung zu bemerken. 

Es sei noch erwiéhnt, daf der eine von uns in Gemein- 
schaft mit F. Miiller mit Studien iiber das physiologische 
Verhalten des I-, d- und des dl-Suprarenins beschiiftigt ist. 











Uber den Gehalt ungekeimter und gekeimter Samen 
verschiedener Pflanzenarten an peptolytischen Fermenten. 
Von 


Emil Abderhalden und Dammhahn. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. August 1908.) 


Durch zahlreiche Untersuchungen, vor allem von E. Schulze 
und E. Winterstein, sind wir tiber die beim Ubergang des 
{uhestadiums von Pflanzensamen in den Zustand der Keimung 
vor sich gehenden Stoffwechselprozesse recht gut unterrichtet. 
Es gilt dies in erster Linie fiir den Ab- und Umbau der in den 
Samen_ befindlichen Reserveeiweibstoffe. Sie werden unzweifel- 
haft in weitgehender Weise abgebaut. Es treten Aminosiuren 
auf. Aus ihnen baut offenbar der werdende Keimling seine 
eigenen Proteine nach seinen Bedtirfnissen wieder auf. Bei 
all diesen Prozessen sind Fermente tiitig. Es interessierte 
uns, festzustellen, ob auch peptolytische, d. h. auf Polypeptide 
eingestellte Fermente vorhanden sind. Diese Frage hat der 
eine von uns in Gemeinschaft mit Schittenhelm!)  bejaht. 
Die unten angefiihrten Versuche bestiatigen den Befund von 
peptolytischen Fermenten in keimenden Samen. Im ruhenden 
Stadium lassen sie sich hingegen nicht nachweisen. Manchie 
Beobachtungen sprechen daftir, da sie trotzdem bereits vor- 
handen sind, jedoch héchstwahrscheinlich in einem inaktiven 
Vorstadium. Wiederholt wurde festgestellt, daf der aus un- 
gekeimten Samen bereitete Prefsaft zuniichst unwirksam war 
und erst nach liingerem Stehen bei 37° wirksam wurde. 

Wir haben in allen Fiillen Parallelversuche ausgefiibrt und 
zwar mit ungekeimten und gekeimten Samen. Vor ihrer Ver- 


') Emil Abderhalden und Alfred Schittenhelm, Die Wir- 
kung der proteolytischen Fermente keimender Samen des Weizens und 
der Lupinen. Diese Zeitschrift, Bd. XLIX, S. 26, 1906. 
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wendung wuschen wir die Samen mit 4° oiger BorséurelOsung. 
Dann zerrieben wir sie mit Quarzsand zu einem feinen Brei 
und vermengten ihn dann mit soviel Kieselgur, bis das Ganze 
eine plastische Masse bildete. Sie wurde nun in festes Kolier- 
tuch eingepackt und zuniichst bei 150 Atmosphiiren Druck aus- 
cepreft. Eine weitere Fraktion an Prefisaft gewannen wir unter 
Anwendung von 150—300 Atmosphiiren Druck. Wir verwendeten 
zu den unten mitgeteilten Versuchen nur die letztere Fraktion. 

Die Versuche selbst haben wir in der Weise durchge- 
fiihrt, daB wir den Prefsaft zu einer bestimmten Menge Glycyl- 
I-tyrosin zufiigten. Entweder isolierten wir in der oft an dieser 
Stelle geschilderten Weise die Spaltprodukte resp. das un- 
veriinderte Glycyl-l-tyrosin, oder wir verfolgten den Gang der 
Fermenthydrolyse durch Beobachtung des Drehungsvermogens 
der LOsung. Die Durchfiihrung der Versuche war mit grofen 
Schwierigkeiten verkniipft. Bald waren die Prefsiifte zur Polari- 
sation zu dunkel gefirbt, bald trat nach kurzer Zeit Triibung 
ein, bald zeigte sich auch nachtriaglich Dunkelfiirbung. Die tyrosin- 
haltigen Polypeptide sind zu Untersuchungen vonFermentlosungen 
aus Pflanzen nicht geeignet, weil bei diesen offenbar Fermente, 
die Tyrosin oxydieren, auberordentlich verbreitet sind. Wir 
konnten wiederholt das zugesetzte Glycyl-l-tyrosin nicht mehr 
auffinden, jedoch auch keine Spaltprodukte isolieren. Aus der 
groben Zahl von Versuchen sind nur die unten mitgeteilten 
gunz einwandfrei. Die Resultate waren einheitlich. Wir haben 
natiirlich stets Kontrollversuche mit den Prefsiiften allein durch- 
gefiihrt, um uns vor Tiiuschungen zu schiitzen. 


Experimenteller Teil. 


1. Versuche mit Lupinensamen. 
a) Ungekeimt. 

1. 1 g Glyeyl-l-tyrosin in 25 ccm Wasser geloOst und 
nach Zusatz von 5 eem Prefsaft und etwas Toluol 4 Tage bel 
Zimmertemperatur (ca. 25°) aufbewahrt. Die Lésung blieb klar. 
Sie wurde nun aufgekocht, filtriert und eingeengt. Es erfolgte 
keine Abscheidung von Tyrosin, Auch Glykokoll konnte nicht 
hachgewlesen werden, dagegen lieB sich das unverinderte Glycyl- 
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l-tyrosin in Form seines Anhydrids fast quantitativ wieder 
gewinnen. 

2. 1 g Glyeyl-glycin in 10 ccm Prebsaft gelést, und die 
Losung nach Zusatz von Toluol bei Zimmertemperatur auf be- 
wahrt. Dauer des Versuches 4 Tage. Isoliert 1,15 g Glycyl- 
glycinesterchlorhydrat (F. = 182,5° [korr.]) und Spuren von 
Glykokollesterchlorhydrat (unwiaigbare Mengen). 

3. 1g Glycyl-l-tyrosin + 25 ccm Prefsaft -- Toluol, 
Dauer des Versuches 4 Tage. Isoliert Spuren von Glykokoll- 
esterchlorhydrat und 0,88 g Glycyl-l-tyrosinesterchlorhydrat. | 
(F. unter Zersetzung gegen 240°). 

4. 1 g Glyeyl-l-tyrosin + 25 ccm Prebsaft + Toluol. 
Dauer des Versuches 4 Tage. Die LOsung wurde bei 37° auf- 
bewahrt. Isoliert 0,05 g l-Tyrosin, 0,65 g Glycyl-l-tyrosinester- 
chlorhydrat und 0,10 g Glykokollesterchlorhydrat. 





b) Gekeimt. 

1. 1 g Glycyl-l-tyrosin + 25 ccm Prefsaft + Toluol. 
Bei Zimmertemperatur 4 Tage aufbewahrt. Schon am zweiten 
Tage schieden sich Kornchen von Tyrosin ab. Die ausgeschie- 
denen Krystalle wurden abfiltriert und aus Wasser unter An- 
wendung von Tierkohle umkrystallisiert. Die Menge des reinen 
Tyrosins betrug 0,31 g. An Glykokollesterchlorhydrat wurden 
0,25 g erhalten, ferner 0,22 g Glycyl-l-tyrosinanhydrid. 

2. 1g Glyeyl-l-tyrosin + 25 ccm Prefsaft +- Toluol. Die 
Losung wurde 3 Tage bei 37° aufbewahrt. Es erfolgte reicli- 
liche Abscheidung von Tyrosin. Seine Menge betrug 0,42 ¢. 
Ferner wurden 0,25 g Glykokollesterchlorhydrat (F. 144 ° [korr.| 
erhalten. 

3. 1 g Glycyl-glycin +- 15 cem Prebsaft ++ Toluol. Nach 
dreitagigem Stehen bei 37° verarbeitet. Isoliert 0,68 g Glykokoll- 
esterchlorhydrat. 

2. Versuche mit Weizensamen. 
I, Direkte Isolierung der Spaltprodukte. 
a) Ungekeimt. 

1. 1 g Glyeyl-l-tyrosin + 25 cem PreBbsaft + Toluol. Der 

Versuch wurde nach viertégigem Stehen bei 37° abgebrochen. 











Peptolytische Fermente ungekeimter und gekeimter Samen. 9339 


Es war keine Spaitung nachweisbar. Fast das gesamte Dipeptid 
wurde zuriickgewonnen. 

2. 1 g Glycyl-l-tyrosin -- 25 ecm Prebsaft + Toluol. Die 
Losung blieb 4 Tage bei Zimmertemperatur stehen. Auch hier 
war eine Hydrolyse nicht nachweisbar. 


b) Gekeimt. 


1. 1g Glyeyl-l-tyrosin +- 25 ecm Prefsaft +- Toluol. Schon 
am ersten l'age begann die Lésung sich zu triiben und am 4. Tage 
waren 0,25 g |-Tvrosin abgespalten. Der Versuch war bei 37° 
durchgefiihrt worden. An Glykokollesterchlorhydrat erhielten 
wir 0,18 g, ferner wurden 0,48 g Glycyl-l-tyrosinanhydrid isoliert. 

2. 1g Glycyl-l-tyrosin -+- 25 ccm Prefsaft +- Toluol. Die 
Losung wurde 4 Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Iso- 
liert O,18 g l-Tyrosin, 0,15 g Glykokollesterchlorhydrat und 0,60 g 
Glycyl-l-tyrosinanhydrid. 

3. 1g Glycyl-glycin + 15 ccm Prebsaft +- Toluol. Brut- 
raum. Isoliert 0,58 g Glycyl-glycinesterchlorhydrat und 0,42 g 
Glykokollesterchlorhydrat. 


II. Feststellung der Hydrolyse durch Verfolgung des Drehungs- 


vermogens. 


Kontrollversuch. Versuch mit Prefsaft 
von ungekeimten Samen. 
1.0 cem Prefsaft. 1,0 com Prefisaft. 
D0, » Wasser. 4,5 » Wasser. 
10 » Glycyl-l-tyrosinlésung 
(= '/s00-Mol.). 


Zeit Abgelesener Winkel Abgelesener Winkel 

0 Minuten +. 0,15° -+- 1,75° 

30 > + 0,15° + 1,70° 

60 > + 0,16° +. 1,58° 

JO + 0,14° -+- 1,52° 
120 > + 0,12° +. 1,50° 

2'/s Stunden + 0,12° + 1,52° 

3 +. 010° +- 1,58° 

4 > +. 0,10° -++- 0,50° 

6 . +. 0,08? -+- 0,50° 


L2 > ee 0.08 ° + 0,50° 
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Kontrollversuch. Versuch mit Prefsaft 
von gekeimten Samen. 
10 ccm Prefsaft. 10 ccm Prefsaft. 
5.5 » Wasser. 4, » Wasser. 


10 » Glyeyl-l-tyrosinlésung 
( ''s00-Mol.). 


Zeit Abgelesener Winkel Abgelesener Winkel 
() Minuten -+- O,68° +- 230° 
30) , L ().67° t. 2,15° 
60 +- 0,66° +- 201° 
1‘: Stunden +- 065° -+- 1,98° 
2 -}- 0,62° + 1,75° 
4 ° +- 064° -+- 1,55° 
6 > +- 0,60° +- 1,55° 
12 , +. 0,59" 4- 1,50° 
16 . +. 0.60° + 1,40° 
24 +- 060° +. 1,02° 


3. Versuche mit Maiskérnern. 
I. Direkte Bestimmung der Spaltprodukte. 


1. Ungekeimte Maiskorner. 

|. 1 g Glycyl-l-tyrosin -+- 25 cem Prebsaft +- Toluol. 
Die Liésung wurde 4 Tage im Brutraum aufbewahrt. Sie blieb 
ganz klar. Weder Tyrosin noch Glykokoll waren nachweisbar. 
Kine Spaltung war nicht eingetreten. 

2. 1 g Glyeyl-lI-tyrosin + 25 cem Prebsaft -- Toluol. 
4 Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Keine Hydrolyse er- 
folgt. Das Dipeptid konnte als Anhydrid fast quantitativ wieder 


gewonnen werden. 


2. Gekeimte Maiskorner. 


1. 1 g Glyeyl-l-tyrosin + 25 cem Prefsaft + Toluol. 
Nach 4tiigigem Stehen bei 37° konnten 0,25 g |-Tyrosin und 
0,18 g Glykokollesterchlorhydrat isoliert werden. 

2. 1g Glycyl-l-tyrosin -- 25 ccm Prefsaft -+- Toluol. Die 
Losung wurde 4 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Isoliert 0,15 g l-Tyrosin und 0,10 g Glykokollesterchlorhydrat. 
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II, Feststellung der Hydrolyse durch Verfolgung des Drehungs- 








vermogens. 
Kontrollversuch. Versuch mit 
ungekeimten Kornern. 
1.0 ccm Prefsaft. 1.00 ccm Prefsaft. 
53 » Wasser. 4.5 » Wasser. 
1.0 Glycyl-l-tyrosinlésung 
(== "/s00-Mol.). 
Zeit Abgelesener Winkel Abvelesener Winkel 
0 Minuten +- 0,18° -+- 1,80° 
3() , -— 0.16° + 1.76° 
60 > +. 0,17° +. 1,76° 
[+2 Stunden + 0,16° -+- 1,77° 
3 . +- 0,12° -+- 1,76° 
Hj + (012° +- 1,75° 
4 > +- 0,12° + 1,74° 
16 ——- 010° +. 1,75° 
24 +- 0,10° © +- 1,75° 
4) fe 
Kontrollversuch. Versuch mit 
vcekeimten Koérnern. 
1.0 ccm Prefsaft. L.0ccem Prefsaft. 
a.0 » Wasser. 4.3 » Wasser. 
1.0 Glycyl-l-tyrosinlésung 
('/500-Mol.). 
Zeit Abgelesener Winkel Abgelesener Winkel 
) Minuten -+- 0.44)° +. 215° 
2) | +. 0,39° 1. 210° 
60 , +. 0,39° +. 20° 
1's Stunden + 0,32° -+- 1,96° 
3 > + 0,30° + 1,75° 
6 . +. 030° + 1,75° 
x » +- 0,25° +- 1,50° 
lb + 0,25° +- 1,42° 
24 +. 0,25° +- 136° 
ol) +. 025° +- 1,30° 


' 


Versuche mit Gerstensamen. 


r 
—s 
. 


I. Bestimmung der Spaltprodukte. 


a) Ungekeimte Samen. 

1. 1 g Glyeyl-l-tyrosin + 25 ccm Prefsaft +- Toluol. 
Mauer des Versuches 4 Tage. Bei Zimmertemperatur aufbe- 
wahrt. Isoliert 0,05 g 1-Tyrosin und Spuren von Glykokoll. 

2. 1g Glyeyl-l-tyrosin + 25 ccm Prefsaft +- Toluol. 
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Die Losung wurde 4 Tage bei 37° stehen gelassen. Isoliert 
0,10g l-Tyrosin und 0,05 g Glykokollchlorhydrat (F. 144 ° {korr.}). 
0,70 g Glycyl-l-tyrosinanhydrid wurden zuriickgewonnen. 

b) Gekeimte Samen. 

1. Glycyl-l-tyrosin +- 25ccm Prefsaft -+- Toluol. Dauer 
des Versuches 4 Tage. Nach 4tiigigem Stehen bei Zimmer- 
temperatur wurden erhalten 0,25 g |-Tyrosin und 0,20 g Gly- 
kokollesterchlorhydrat. 

2. Glycyl-l-tyrosin -+- 25 ecem Prefsaft + Toluol. Der 
Versuch dauerte 4 Tage und wurde bei 37° durchgeftihrt. [so- 
liert 0,38 g 1-Tyrosin und 0,28 g Glykokollesterchlorhydrat. 

II. Feststellung der Hydrolyse durch Verfolgung des Drehungs- 


vermogens. 
Kontrollversuch. Versuch mit 
ungekeimtem Samen. 
1.0 ccm Prefsaft. 1.0 ccm Prefisatt. 
5,5 Wasser. 4,5 Wasser. 
1.0 » Glyeyl-l-tyrosinlésung 
( '/:000-Mol.). 
Zeit Abgelesener Winkel Abgelesener Winkel 
O Minuten + (),20° +- 1,60° 
30. > + 0,19° +. 1,59° 
60 + 0,18° + 1,60° 
2 Stunden +- 0,18 ° + 1,58° 
i > +- 017° +- 1,45° 
6 ; +- 016° +- 144° 
& +. 017° +- 1,40° 
16 > +- 0.16° -+- 1,41° 
24 > + 0,16° +. 1,40° 
Kontrollversuch. Versuch mit 
gekeimter Gerste. 
1,0 ccm Prefsaft. 1.0 cem Prefisaft. 
5. » Wasser. 4.5 » Wasser. 
1,0 » Glycyl-l-tyrosinlésung 
("/;000-Mol.). 
Zeit Abgelesener Winkel Abgelesener Winkel 
0 Minuten +- 150° +- 3,15° 
30 . + 1,45° +. 3,00° 
60 : -+- 1,40° +. 290° 
2 Stunden +- 1,40° +. 2,75° 
4 > +- 1,35° Die Lésung triibte sich. 


Die Lésung triibte sich. 








Der Gehalt verschiedener Keratinarten an Glutaminsaure. 
(Ein Beitrag zur Kenntnis der Keratinsubstanzen. ) 
Von 
Emil Abderhalden und Dénes Fuchs, Budapest. 


(Aus dem physiologischen Institut der tierarztlichen Hochschule Berlin. 


(Der Redaktion zugegangen am 26, August 1908.) 


Die Gruppe der Keratinsubstanzen ist unzweifelhaft eine 
<ehr heterogene, wie die der Albuminoide tiberhaupt. Es sind 
bis jetzt die Keratinsubstanzen aus Rinderhorn,!) aus 
Hammelhorn,?) aus Pferdehaaren,*) Ginsefedern') und 
aus Schafwolle?) eingehend untersucht worden. Es ergaben 
sich groBe Unterschiede in ihrem Gehalt an einzelnen Amino- 
siiuren. Selbst die aus funktionell einander nahestehenden 
Geweben dargestellten Keratine weisen ziemlich erhebliche 
Unterschiede in ihrer Zusammensetzung auf. Nun ist zu den 
einzelnen Untersuchungen stets das Rohprodukt verwendet wor- 
den, d.h. die Keratinarten wurden zuniichst moglichst vollstindig 
mechanisch gereinigt und dann mehrere Tage mit 5°/oiger 
Salzsiure behandelt. Eine weitere Reinigung und vor allem 
eine Trennung der am Aufbau der Keratinsubstanzen beteiligten 
Proteinarten ist nicht versucht worden. Eine soleche diirfte auch 
nur schwer in einwandfreier Weise durchfiihrbar sein. Werden 

'} Emil Fischer und Theodor Doérpinghaus, Hydrolyse des 
lorns, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 462, 1902. 

?) Emil Abderhalden und Arthur Voitinovici, Hydrolyse 
des Keratins aus Horn und Wolle, Diese Zeitschrift, Bd. LIT, S. 348, 1907. 

3) Emil Abderhaiden und H. Gideon Wells, Die Monoamino- 
siuren des Keratins aus Pferdehaaren, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 
». 31, 1905. 

4) Emil Abderhalden und E.R.Le Count, Die Monoaminosiuren 
des Keratins aus Ginsefedern, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 40, 1905. 
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Mittel angewendet, die dem Keratin gegentiber nicht indifferent 
sind, dann liuft man Gefahr, sekundiire Veriinderungen zu 
bewirken. Es erschien uns als Vorarbeit fiir weitere Studien 
dieser interessanten Ko6rperklasse nicht ohne Interesse, fest- 
zustellen, ob ein und dieselbe Keratinart je nach ihrem Alter 
eine verschiedene Zusammensetzung zeigt, und ob sich beispiels- 
weise je nach dem Ort der Entnahme der Keratinsubstanzen in 
ein und demselben Gewebe Unterschiede zeigen. Wir unter- 
suchten Keratin vom Pferdehuf, von Kuhhornern (1 Jahr und 
4 Jahre alt) und von Klauen vom Rind (1 Jahr und 4 Jahre 
alt). Wir haben vorliufig nur die Glutaminsiure bestimmt. 
Ihr Gehalt léBt sich in sehr exakter Weise feststellen. Wir 
hydrolysierten die Keratinarten alle durch 6stiindiges Kochen 
mit der 3fachen Menge ihres Gewichts an rauchender Salz- 
siiure. Hierauf filtrierten wir das Hydrolysat durch Koliertuch. 
Die zuriickbleibende melaninartige Substanz wurde mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und gewogen. Das _ dunkelgefiirbte 
Filtrat wurde unter vermindertem Druck zur Trockene ver- 
dampft. In vielen Fiillen gelingt es relativ leicht, die Glutamin- 
siiure als salzsaures Salz direkt zur Ausscheidung zu_ bringen. 
Meist erhiilt man jedoch ein sehr unreines Priparat und vor 
allen Dingen ist es oft fast unmdglich, die Mutterlauge der 
ersten Krystallisation véllig von Glutaminsaure zu_ befreien. 
Wir haben es vorgezogen, wie es friher schon beschrieben 
worden ist, zuniichst eine modglichst vollstindige Entfarbung des 
Hydrolysats herbeizufiihren. Wir losten zu diesem Zwecke den 
nach dem Verdampfen der Hydrolysentliissigkeit verbleibenden 
Riickstand in ziemlich viel Wasser (ca. 1 Liter) und schiittelten 
dann die Lisung mit einem kleinen Uberschu8 von Kupfer- 
oxydul. Sobald die Losung eine griinblaue Farbung zeigte, 
wurde sie abfiltriert und der Riickstand so lange mit Wasser 
ausgewaschen, bis eine Probe beim Verdampfen keinen orga- 
nischen Riickstand mehr hinterlie}. Die vereinigten Filtrate 
wurden nun durch Einleiten von Schwefelwasserstoff vollstindig 
vom geldsten Kupfer befreit und dann unter vermindertem Druck 
auf ein kleines Volumen gebracht. Die Lésung war nunmehr 
nur noch ganz schwach gelb gefiirbt. Nach dem Einleiten von 
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Salzsiiure erfolgte stets bald reichliche Krystallisation. Es bil- 
deten sich meist groBe, ganz farblose Krystalle. Sie lassen sich 
leicht abfiltrieren und waschen. Einmaliges Umkrystallisieren 
seniigt, um ein vollstiindig reines Priiparat zu erhalten. Es ge- 
lingt verhiiltnismabig leicht, die gesamte Glutaminsiiure als salz- 
saures Salz zur Abscheidung zu bringen. Wir haben in jedem 
Kinzelfalle im salzsauren Salz titrimetrisch den Chlorgehalt fest- 
cestellt und nur dann die Ausbeute berechnet, wenn die Gesamt- 
menge des isolierten Glutaminsiiurechlorhydrates vollstiindig 
analysenrein war. 

Die folgende Ubersicht gibt die erhaltenen Resultate wieder. 








Klauen Horn 
° Pferdehufe 


vom Rind vom Rind 


{Jahr 4Jahre] i1Jahr ¢#Jahre] Unterer) Oberer 
alt alt alt alt Teil Teil 





frockensubstanz in %o . . . 490,50 1 91,5 90 96, [75386 7340 
Aschengehalt in °/fo .... 0,136 O,L58— 0.22 0,86 0.51 0,40 
Melaninartige Substanzen in °/of 0,22, 0,12 165 O96 | O98 — 1,08 
(rlutaminséiurechlorhydrat in°/of 18,0 | 16,8 13.84 12,99 }1816 18,22 
berechnet auf die bei 100° bis | 
zur Gewichtskonstanz getrock- | 








nete, aschefreie Substanz). 





Aus diesen Zahlen geht hervor, dafi die Keratinsubstanzen 
mit dem Alter an Glutaminsiiure etwas abnehmen. Der Aschen- 
gehalt steigt etwas an. Ubrigens zeigen die Keratinsubstanzen 


ein und desselben Gewebes einen sehr wechselnden Aschen- 
gehalt. Die mitgeteilten Zahlen sind Mittelwerte aus mindestens 
vier Bestimmungen. 











Zur Kenntnis des Verlaufs der fermentativen Polypeptidspaltung. 
VI. Mitteilung.!) 
Von 
Emil Abderhalden und Carl Brahm. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 
(Der Redaktion zugegangen am 26. August 1908.) 


Wir haben uns die Aufgabe gestellt, die Frage zu ent- 
scheiden, ob die in den verschiedensten Geweben des Tier- und 
Pflanzenreiches vorhandenen peptolytischen Fermente iden- 
tisch sind oder aber eine ganz verschiedene Wirkung zeigen. 
Dieses Problem mufte sich auf Grund der bisherigen Beob- 
achtungen tiber den Abbau synthetischer, optisch-aktiver Poly- 
peptide lésen lassen. Unser Versuchsplan war folgender. Die 
peptolytischen Fermente verschiedener Herkuuft spalten be- 
stimmte Dipeptide verschieden rasch. Es beruht dies unzweifel- 
haft zum grdften Teil darauf, daB sie in den verschiedenartigen 
Prefsiiften und Sekreten in verschiedener Konzentration vor- 
handen sind. Wir verglichen z. B. Darmsaft und HefepreSsaft 
und verwendeten d-Alanyl-glycin. Dieses Dipeptid wurde, wie 
die folgende Tabelle zeigt, vom Hefeprefsaft in kirzerer Zeit 
gespalten, als vom Darmsaft (Versuch 1 u. 2, 5. 343). 

Wir stellten nun den Hefeprefsaft in der Weise auf den 
Darmsaft ein, daf wir ihn solange mit Wasser verdiinnten, 
bis er das genannte Dipeptid in annahernd gleich rascher Weise 
spaltete, wie der unverdiinnte Darmsaft. Wir kénnen so eine 
bestimmte Fermentlésung als Standardlésung bezeichnen und 
alle anderen auf sie beziehen. Da wir vorliufig keine Methoden 
besitzen, um ohne irgend welche Beschiidigung von Fermenten 
Losungen von solchen einzuengen, so werden wir stets die 
am schwachsten wirkende Fermentlésung als Grundlage wahlen. 


') Vgl. 5. Mitteilung von Emil Abderhalden und A. H. Koelker. 
Diese Zeitschrift. Bd. LV. S. 416, 1908. 
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Versuch 1. 
10 ecm d-Alanyl-glycinlésung 
(} 1oo0-Mol.). 


Versuch 2. 
1,0 cem d-Alanyl-glycinlésung 
(*/:000-Mol.). 


05 Hefeprefisaft. 1,09 » Darmsaft. 
50 » Wasser. 45  » Wasser. 
Zeit Abgelesener Winkel Zeit Abgelesener Winkel 
0 Minuten 100° (1,079) *) 0 Minuten 099° (1,14°) 
15 > 0,79° (0,82 °) 8) O.51° (0.66 °) 
21) 0.60° (0.67 °) 115 ; (),44)° (0.55 °) 
t 060° (0,67 °) 335 0,27° (0,42 °) 
it) O.o9" (0,66°) 499 ~~ @ (— 0,15") 
75 0.45° (0.52 
") 0.30 Q,57 °) 
105 023° 0.35 9) 
{20 0,289 (0,35 ®) 
135 0,25° (032°) 
150 016° (0.23% 
165 010° (0,17 °) 


Wie die folgenden Versuche zeigen, ist es uns nicht gegliickt, 
den Darmsaft und den Hefeprefsaft in ihrer Wirksamkeit sich 
yillig gleichzustellen. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dab 
eine yollig scharfe Einstellung méglich ist. Da wir von d-Alanyl- 
clyein einen nur beschriinkten Vorrat hatten und viele Vorver- 


suche notwendig gewesen waren, muften wir uns_ vorliiufig 


mit einer anniihernden Gleichstellung begnigen. 
Versuch 3. Versuch 4. 


1/1 000-Mol.). ry 
10) Hefeprefisaft (nach er- (*/1000-Mol.) 
folgter Verdiinnung mit 1.0 » Darmsatt. 





Wasser). 45 Wasser. 
t Wasser. Zeit Abgelesener Winkel 
Zeit Abgelesener Winkel () Minuten \ OO? (1.15%) 
() Minuten 1,00° 30 > 0.752 (0,902) 
0 > 0.769 65 0.66% (O81) 
DD» 0,70° 95 0,64" (0,79) 
N) , 0.65 ° 125 0.62° (0.77%) 
115 (0,69 ° 165 0.602 (0.75%) 
145 0.692 335 0.329 (047° 
1) 064° Te Stunden O,25° (0,44) 
6‘ Stunden 0,62° 8/4 0,15° (0.80% 
N1/, (). 62° Yi'y 012° (027° 
10'/e 055° 


*) Die eingeklammerten Zahlen geben das Drehungsvermogen unter 
Herlicksichtigung der Eigendrehung der Fermentliésung wieder. 
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Waren nun die im Darmsaft und im Hefeprefsaft ent- 
haltenen peptolytischen Fermente verschiedenartig, so war zy 
erwarten, dab sie sich gegentiber verschiedenen optisch-aktiyen 
Dipeptiden verschieden verhalten wiirden. Wir haben vorliutig 
das Verhalten der beiden, auf einander eingestellten Fermeut- 
losungen auf Glyeyl-l-leucin untersucht. Die folgende Ubersicht 
gibt die erhaltenen Resultate wieder: 


Versuch 


1.00 ccm Glycyl-l-leucinlésung 


od. 


(' 2000-Mol.). 
1. Hefeprefsatt. 


, 


4 Wasser. 


Zeit Abgelesener Winkel 


” O55 ’ 


() Minuten 


742 Stunden — 


4s , one 


Aus diesen Versuchen geht 


U.30* 
0,53 ° 
O95? 
(50° 


(50) 2 


18° 
().2() 9 
(1)4° 


hervor, dab 


Versuch 6. 
1. ccm Glycyl-l-leucinlésuny 
( "zvoo-Mol.). 


10 » Darmsaft. 


4.9 » Wasser. 
Zeit Abgelesener Winke! 

() Minuten — 0.55? 
50 > — ().5(1)9 
60 — 0,50)? 
135 » — 0.50? 
270 — ().40)° 

7'4 Stunden — ().36° 

8!'/4 ; — O351° 

83/4 — (30° 
93 '"4 > — ().15° 
27 ) — (13° 
33 » — 015° 
45 '/2 » + (2 


der Abbau des 


Glyeyl-l-leucins bei beiden Fermentl6sungen annihernd gleich 


rasch verlaufen ist. 


Diese Versuche miissen selbstverstiindlich 


auf ein viel reichhaltigeres Material von optisch-aktiven Dipep- 


tiden ausgedehnt werden. 
Schliissen gelangen. 


dann wird man zu 
Diese Versuche sollen vorléufig nur den 


sicheren 


Weg andeuten, den wir zur Entscheidung des gestellten Pro- 


blems eingeschlagen haben. 


Kine sehr weitgehende Differenzierung der Wirkung ver- 
schiedener FermentlOsungen mufte sich durch die Verwendung 
von komplizierter gebauten optisch-aktiven Polypeptiden ermog- 
lichen lassen. Wiihlen wir als Beispiel das Tripeptid d-Alany!- 


11) *) ) 
— + 30". 


glycyl-glycin. Es zeigt in wisseriger Losung (@],,, 
Sein Abbau kann nun in der Weise erfolgen, da zunaclis! 








Uber den Verlauf der fermentativen Polypeptidspaltung. VI. 349 


hauptsiichlich d-Alanin abgespalten wird. Es bleibt das Dipeptid 
Glyeyl-glycin librig. In diesem Falle mu das Drehungsver- 
mogen der Losung bestindig abnehmen, denn Glycyl-glycin 
ist optisch inaktiv. Findet dagegen eine Abspaltung von Glycin 
statt, dann mu sich dieser Verlauf der Hydrolyse an einem 
Ansteigen des Drehungsvermogens kund geben, denn das ent- 
stehende Dipeptid d-Alanyl-glycin besitzt [als = -++ 50°. Ver- 
wenden wir die zu vergleichenden, auf ein bestimmtes Dipeptid 
eingestellten Fermentlosungen, so kOnnen wir durch Beniitzung 
derartiger Tripeptide priifen, ob der Abbau in genau der 
sleichen Weise verliuft oder nicht. 

Wir haben einstweilen Hefeprefsaft und Darmsaft, die 
beide auf d-Alanyl-glycin eingestellt waren, auf d-Alanyl-glyeyl- 
elycin und Glycyl-d-alanyl-glvcin') einwirken lassen. Die folgen- 
den Schema erleichtern den Einblick in den Gang der Hydrolyse: 

+- 30? 








—a 


1. d-Alanyl-glyeyl-glycin 











{ ~/ ) 
+ jis 
~ (ye 
- = eee 
+249 0° 9Q? 
— §4° 





2. Glycyl-d-alanyl-glycin 


ieee 








— 50°~ ae 
a —— 90” 


eee, eee “eee, ee eee eee” 


()? +- 2,40 ()9 





Versuch 7. Versuch 8. 
1,00 eem d-Alanyl-glycyl-glycin- 1,0 ccm d-Alany]-glycyl-glycin- 
losung ('/2000-Mol.). l6sung ('/z0oo-Mol.). 
LO Hefeprefisaft. 1,0 » Darmsaft. 
4.5 Wasser. 4,5  » Wasser. 
Zeit Abgelesener Winkel | Zeit Abgelesener Winkel 
( Minuten +- 0,539 O Minuten -+- 048° 
30) ' +- 0,36" 30) > +- 055° 
60 +- 031° 60 ; +- 0,24” 
JO > +t. 017° 4() , -+- O,16° 
210 > +. 0.109 210 +- 0,03 ° 
240 . + GF 240) + (2 
Tn + 0° 270—sié> + 0° 
Su) > + ()0 390 ‘ 4- (9 


" Vel. hierzu: Emil Abderhalden und A. H. Koelker, Weiterer 
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Versuch 9. Versuch 10. 
10 cem Glycyl-d-alanyl-glycin- 1 ccm Glycyl-d-alanyl-glycin- 
lésung ('/2000-Mol.). losung (‘/2000-Mol.), 
10 » Hefeprefsaft. 1 Darmsatft. 
4.5 » Wasser. 4 » Wasser. 
Zeit Abgelesener Winkel Zeit Abgelesener Winke!| 
Q Minuten — 0,94° O Minuten —0,94° (—0,79°) 
30) , — 0,87 ° 30) > — 0,36" (— 0,21 
60 > — 0,70° 50 > — 0),20° (— 0.05 
(W) , — 0),60° 6d > — 0,10° (40,05 
120) » — 0.40" Fe) > +- 0,038 ° 
150 — (30° 125 » +-0,16° 
180 . - 0,18 ° 155 > +. 0,25° 
210 . — (13° 185 » +- 031° 
240) — 007° 215 +- 0,28° 
270) — (02° 245 » + 025° 
315 +. 010° 273 > -+. (),25° 
330 : + 010° 80d > | 0,25° 
IX'e Stunden = -++ 0,22° 18 Stunden — 0,04° 
1) : +. 0,20° 182 >» + O° 
19'y > -1- 0,25 ° 19 > + 0° 
2() , +. (),25° 20) > +o 
POs : 4+. 0,25° 24 > + 0° 
Dily > -++ 0,25° 45'/4 » + ¢* 
43 > 4+. 012° 


Aus diesen Versuchen geht ohne weiteres hervor, dil) 
beide Fermentlésungen die beiden Tripeptide in genau der 
gleichen Weise abgebaut haben. In beiden Fiillen wurde das 
d-Alanyl-glycyl-glycin zunachst in d-Alanin und Glycyl-glycin 
gespalten und das Glycyl-d-alanyl-glycin in Glykokoll und d- 
Alanyl-glycin. 

Es ist somit nach den bisherigen Versuchen nicht gelungen, 
Unterschiede im Verhalten der peptolytischen Fermente ‘es 
Darmsaftes und des Hefeprefisaftes aufzufinden. Sie scheinen 
im Gegenteil identisch zu sein. Wir werden diese Versuche 
auf weitere FermentlOsungen und Polypeptide ausdehnen. Jeden- 
fails besitzen wir fiir keine anderen Fermentarten Methoden, 
die in so scharfer Weise gestatten, die entsprechenden Fer- 
mente verschiedener Herkunft auf ihre Identitaét zu priifen. 


Beitrag zur Kenntnis des Verlaufs der fermentativen Polypeptidspaltun: 
unter verschiedenen Bedingungen, Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 363, 10>. 
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Anhangsweise sei noch erwihnt, dai wir Prefsaft aus 
Aspergillus niger auf d-Alanyl-glycin einwirken lieben. Er spal- 
tete dieses Dipeptid. 

1,0 ecm d-Alanyl-glycinlésung ('/1:000-Mol.). 
1.0 »  Pilzsaft. 
45 >» Wasser. 


Zeit Abgelesener Winkel 
Q Stunde — 114° 
1 wn 2:08 
2 Stunden — 1,07° 
3 > — 1.07° 
15 > — (),75° 
16 2 a» 060° 
17 > — ().65° 
18 » — (060° 
19 5 -—— ().60° 
215 » — ().50° 
23 > — 0.50° 
2d » — ().40° 
37 > me Q:48* 
WM) » — 0.14° 
‘bb > — 0,12° 


Aus Blittern von Drosera rotundifolia bereiteter Prefsaft 
riff Glyeyl-l-tyrosin nicht an: 
1,0 ccm Glycyl-l-tyrosinlésung (*/1000-Mol.). 
1,0 » Droseraprefsaft. 
4,5 » Wasser. 


Zeit Abgelesener Winkel 
O Minuten +- 0,75° 
30 > -+- (),75° 
60 > +- 0,75° 
5 Stunden + 0,75° 


23'/2 > +- 0,75° 











Weiterer Beitrag zur Frage nach der Verwertung von tief 
abgebautem Eiweif im tierischen Organismus. 


VIII. Mitteilung. 


Von 
Emil Abderhalden. 


(Aus dem physiologischen Institute der tierarztlichen Hochschule, Berlin.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26, August 1903.) 


Durch eine Reihe von Versuchen darf es jetzt als un- 
zweitelhaft festgestellt gelten, da®B der tierische Organismus 
und speziell der Hund wihrend langer Zeit seinen Eiweibbedar! 
mit vollstiindig abgebauten Proteinen decken kann. Wir haben 
noch mehrere Untersuchungen nach dieser Richtung ausgefiihrt. 
Das Resultat war stets eindeutig, sobald es gelang, das Ver- 
suchstier wiihrend liingerer Zeit zur Aufnahme des Futters zu 
bewegen. Die verschiedenen Hunde zeigten ein sehr verschie- 
denes Verhalten. Manche beantworteten die Aufnahme des ab- 
gebauten Proteins bald mit Erbrechen, wéhrend andere dis 
gleiche Priiparat stets gerne aufnmahmen und nie Widerwillen 
oder gar Erbrechen zeigten. Es sei im folgenden ein Versuch 
angeftihrt, bei dem das Nahrungseiweil vollstiindig durch tie! 
abgebautes Fleisch ersetzt worden war. Er dauerte vom 4. Juni 
bis zum &. August, somit 36 Tage. Er wurde aus duferen 
Griinden abgebrochen. Das Tier war stets munter und behie!! 
sein Gewicht bei. Der Versuch wurde in genau derselben Weise 
durchgefiihrt, wie alle friiher mitgeteilten, und ebenso war di; 
abgebaute Fleisch in ganz entsprechender Weise gewonnen 
und auf den Grad seines Abbaus gepriift worden, wie wir e- 
in den friiheren Mitteilungen wiederholt geschildert haben. Be 
der Durchfiihrung dieses Versuches erfreute ich mich der Unter- 


stiitzung des Herrn Sokolowski. 
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Tabelle 1. Fortsetzung 
Korper-| — | nl Harn-, Kot-  Harn- | Kot- | | 
Datum | gewicht | pein | amen | “ : menge menge, N N | N-Bilanz | Anmerkungen 
| ing | in cem | in g | in g ‘in cem| in g in g | in g | | 
| | | | | | 
30./1. VIL} 5410 | 20 | Nahrung wie 29./30. | 3,05 — | — | 0,06 | — | Harn war mit Erbrochenem 
| | | — | | vermengt; deshalb wurde 
| | I £25 | | | der N nicht bestimmt. 
1/2. » | 5350 60 | --- 0 35 | 145 | 0,06 | — 1,51 | Hungertag. 
2./3.  » | 5290 4) | Nahrung wie 29/30. | 3,05 50 112 | 0,06 | +- 1,85 
| | ‘Verdaut. Fleisch 36,0 | | 
| Fett 10,0 | | | 
3/4.» | 5130 W) Rohrzucker 25,0, 3,038 50 | 1,02 | 0,32 | --+ 1,69 
| | ‘Traubenzucker 25,0 151 | | 
| | Starke 25,0) , | | | | 
4/5. » | 5230 | 285 | desgl. | 3,03 | 90 | | 0,32 | + 0,33 | 
> | 5250 | 160 | , | 3,03 | 140 243 | 032 +. 0,28 | 
i d150 | 165 | » | 3,03 | 170 | 2,28 | 0,43 ) -- 0,32 | 
7./8. » 5190 | 190 | . — 808) 1380 6 11,6 | 2,56 0,43 | \- O04 
8/9. > 5180 110 . | 3,03 | 80 | 1,76 043 | -+- O84 
9/10. > | 5230 | 90 B03 | 105 | 230 | 0,15 | ++ 0,58 
10/11. > 5220 | 150 ' 303 | 60 2.90 015 | — 0,02 
11./12. >» 5190 160 3,03 80) 72 | 251); 015 | + 0,37 
12./13. » 5220 210 > 3,03 9 105 | 246 | 0,15 | + 0,42 
IB/14. > 5240 > 130 3.03 105 | 1,50} 015 | + 1,38 
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Tabelle 1. 


= hhafs 





Wasser-| 


Nah- 




















Korper- 4 Harn-  Kot-  Harn-'| Kot- | 
eet a | Nahrung rung> | wo 1B} | 
Datum — gewicht | sa menge mengey N | N N-Bilanz | Anmerkungen 
nahme N ill | | | 
ing | in ecm in ¢ ing inecem ing) ing | ing | | 
| | 
26.27. VIL.) 5230 280 =“ Nahrung wie 17/18.) 3.97 | 110 | 5 ' 3,15 | 0,22 | + 0,60 
. oO, 
27./28. > 5310 220 desgl. 3.97 | 150 | 3,62 | 0,22 | -+- 0,13 
28/29. > 5330 | 240 | 3.97 | 120 | 3,10 | 028 | + 0,59 
| } } | 
29/30. » | 5350 | 230 | > 3,97 | 145 | 3,67 | 0,28 | -+ 0,02 
| 
| Verdaut. Fleisch 39,0 994 | | 
Fett 10.0 alas | | 
30,/31. > 5350 240 Rohrzucker 25.0! 3,95 | 130 3,66 | 0,28 |) -- 0,01 | Neues Fleischpriiparat. 
Traubenzucker 25,0 | 
| Stiirke 25,0 | | 
| | 
S34./1. VII. = 5340 175 desgl. 3.95 2.81 | O10) +- 1,04 
1/2. » 5270 120 > 3.95 180 55 | 3.29 | O10) +- 0,56 
2/3. » 5300 22) 3,95 | 120 2,33 | O,11 + 1,51 | 
3/4.» 5260 170 B95 110 ’ 3.36 | | Kotanalyse nicht ausgefihrt. 
v.06 : : 
bo 5220 210 3.95 | 135 3.28 - _ 
D./6. >» {S80 395 Ri) 1.08 . 
6/7.» 210 3.95 150 3,250) 
7/8. 2) 3.95 | 100 . 
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Ein weiterer Versuch ist an einer triichtigen Hiindin aus- 
cefihrt worden. Es war ausserordentlich schwer, dieses Ver- 
suchstier, von dessen Zustand wir zuniichst nicht unterrichtet 
waren. ins Stickstoffgleichgewicht zu bringen. Es warf wiihrend 
des Versuches drei wohlentwickelte Junge. Wir haben den Ver- 
such wiihrend der ersten Zeit der Lactation fortgefiihrt. Das 
Tier brach leider von Zeit zu Zeit jeweilen etwas von der 
eingegebenen Nahrung aus. Das Erbrochene wurde jedesmal 
eingedampft und wieder verfittert. Der Versuch ist somit nicht 
sq glatt ausgefallen, wie dies bei den friiher mitgeteilten Unter- 
suchungen der Fall war. Immerhin zeigt er ganz eindeutig, 
dal} das abgebaute Fleisch, auch wiihrend der Lactation — 
wenigstens fiir einige Zeit — den Eiweifibedarf des Versuchs- 
tieres vollstiindig deckte. Wir zweifeln nicht daran, daB es 
unter giinstigeren Bedingungen gelingen wirde, den Versuch 
liber eine viel liingere Zeit auszudehnen. Bei diesem Versuch 
erfreute ich mich der Mithilfe des Herrn Dr. Mette. (Siehe 
Tabelle 2.) 

Wir haben weiterhin auf Grund der bisherigen Erfahrungen 
liber die Verwertung von tief abgebautem Eiweilb das ganze 
Problem nach anderer Richtung verfolgt. Einmal verwendeten 
wir Fleisch, das durch Siurehydrolyse vollstindig aufgespalten 
worden war. Es ist uns gegliickt, auch mit einem solchen 
Priparate Stickstoffgleichgewicht zu erhalten. Leider storten 
bald eintretende Nahrungsverweigerung und Erbrechen die Ver- 
suche. Wir setzen sie fort. Wir suchten ferner festzustellen, 
ob in dem Gemisch von Aminosiiuren die eine oder andere 
Aminosiiure fehlen kann. Zuniichst gingen wir von vollstandig 
abgebautem, 2!/2 Jahre lang verdautem Casein aus. Wir engten 
die Verdauungsfliissigkeit unter vermindertem Druck so lange 
ein, bis Krystallisation eintrat. Die Krystalle wurden abgesaugt. 
Sie waren natiirlich nicht rein, sondern schlossen, wie die 
Untersuchung ergab, ganz erhebliche Mengen von Mutterlauge 
ein. Jedenfalls enthielt diese Fraktion alle in Casein vorhan- 
denen Aminosiiuren, dagegen iiberwogen die schwerléslichen, 
wie Tyrosin und Leucin, ganz bedeutend. Die Mutterlauge dieser 
Krystallfraktion enthielt ebenfalls alle Aminosiiuren, jedoch im 





Tabelle 2. 


Schwarzer Spitzbastard, Hundin. 



































l | 
Korper-| | Nah- | Pcl | Ham = Kot Harn-| Kot- | N- 
patam paneer Nahrung | menes ange sienna | N N |Bilanz Bemerkungen 
| N Wasser | . gewicht | 
1908 ing | in g ing | in cem /in ecm ing | ing ing | ng | 
| | | | 
1/2. VI. | 7150 a. 0 -~}=}| = |e | = | > fie 
o | 37,2 g puly. Schabefleisch | | | | 
a by | 35 | 200 | wm | -~ {2am} — | — 
= | 10.0 » Traubenzucker | | | | 
E 3/4. > | 7400 desgl. 3.5 | 115 | 70 | — | 2,86 | — — 
> 4/5. » | 7350 : 3.5 | 170 | 105 23,5 | 4,65) 1,538 | — 
— D./6. 0» | 7380 > 3.) | 145 | SO | 3,14 | 0,37 — 0,01) 
& 6/7. » | 7480 > | 84 oe | sis | 3.83 | 0,37 — 0,70; 
7.8. > | 7500 : | 35 | 110 f one | 3:83 | 0,87 |— 0,70) 
8/9. » | 7530 , | 35} 90 | 45 7 | 449) 0.37 41,64) 
9/10. » TO1LO > 3D 90 | 8d | 3,77 | 0,37 |— 0,64 
10,11. » | 7510 : | 35 | 170 | 95 | 4.38 | 0,37 I~ 1,28] 
11/12. » | 7706 85 | 110) - | 1,99 | O14 |4 1,40) 
12./13. » 7750 | , | Bd | 120 f 1,99 0,11 1.40) 
as 13.14. » 7750 | ' — 35 45 | 60 3,98 | 317. O11 4-022 
OAA/S. >» | 7810 : | 35 | 60 | 60 | 3,03 | 0,14 |4-0,36) 
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Tabelle 2. Fortsetzung, 
noes to | Auf- Kot | re | 
| Ko6rper- | genom- Harn- T k Harn- Kot- IN=- | 
Tohr rungs- rocken- | | 
Datum | cewicht | Nahrung ©" | menes | menge . 1 nN | NN {Bilanz| Bemerkungen 
| © | N- | Wasser ©") gewicht | | | 
| in g in g | in g | in ccm jin ecm in ¢g ing | ingi/ ing | 
~ ; : | l 
| 38 g abgebaut.Casein | | | | 
DO» Fett Zz | ~ ‘ | | a9 | 
$ / | 25) i AS : 2.: 4A | Es *- as ) 
30./1. aad 8200) ee | 3A | 150 | : 549) | 19 | 0,83 rz 1,21 
: | 10» Traubenzucker | | VU | 
= 1/2. > 8300 desgl. | 3,44 200 | 1,9 0,33 + 1,21 
j | } | 
La = | ) ‘ «| | ~ ‘ » «ype ‘ } r = 
= 2/3. » S110 | > | 3,45) 220 | 45 2.36 | 033 \—0,34 Zum Teil erbrochen: 
+ | — BF | | | | 11g N. 
5 | 2.35 | | | | 
7c 6 | | | : a __ 
a > 7810 > + —j| 200 | 189 | 0,27 |\— 2,16 Die bereits aufgenommene 
< | | | an 1.0 | | | | Nahrung erbrochen, da- 
— | ( | her Hungertag. 
| aa | : 
. » | 7910 | se — | 300 1.89 | 027 —2,16 Hungertag. 
5./6. >» | 7890 | Nahrung wie 30./1.. +- — 150 4d 2,2 0,27 |— 2,48, Wie am 3./4 VIL 
6./7.  » | 7900 | desg]. - 10 RD | 4,09 | 0,23 |\— 4,32) Desgl. 
7./8. » | 7820 | > “ - 144 0,23 \— 1,67) Desgl. 
33 g ei fled 60 $ 104 | 
_— DO »> Fett eisch ™ . — 
, Q ) ‘ , ») Ai 9: x ( | 
8.) ' (Dal 10 » Rohrzucker 34 200 1,4 0,28 ; 1,79) 
10 >» Traubenzucker | 
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Ye | 00 | 
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Nah-  Aut- | Kot | a ef 
Korpergewicht vsenom- Harn- RS ae 7 j Hat n- Kot- i N- | 
ti, Nahrung rungs-;°- | Trocken- | os | Be — 
Datum in g é 2 a menes menge| | ht N N_ Bilanz emerkungen 
| pt W asser } gew 1c 1 , | 
Hiindin Junge in g /in g |incem inecm) in g in g | in g j in g | 
| 
oe vil no . -oL ion | Ar . | son 1 as gan! 
25./26. VIL} 7121 579 | Nahrung wie 24/25. | 3.45 110 | 1,24 | 0,21 |-+ 2,00 
cy te emed | } } 
Sa. 7700 | | | | 
: | -| | | 
oo) ye . : | 
2 43 ¢ Trypsinfleisch | | | 
>  27./28. >» | 70163 683,7 (im tibrigen wie tags, 4,19 253 1,24 | 0,21 [3,04 
.~) Sa 77 ZUVOr) | | | | | 
Q oa. ¢ 700 / | | | | 
<= ” = on oi } , | ; n a ol 
bees 28/29. > | 6895.5 734.5 desgl. £49 210 | 23,0 3,99 | 0,73 + 0,17 
— ‘ mare } 
= aA. 7630 | | 
am . ° ° | | 
(x) t2 g Trypsinfleisch _ | 
80 » Fett 155 | 
29./30. » | 6874.5 7755 )10 » Traubenzucker 4,40 150 198 | 3,569 | 0,57 |4-0,24 
— 10 » Rohrzucker | 
Sa. 7650 ; : | | 
5 » Knochenasche | 
a a | 
i4 ¢ Trypsinfleisch 
BO/SL. HY20 820 Jum iibrigen wie tags 4,46 180 SS 12.3 | 3,62 | 032 |+ 0,52 
| 
Sa. 7740 ZUVOr) | | 
| | 
co) OSL/1. VIL) 6926 desgl. 4.46 105 YO 28,8 3.81 | 0,39 |+4- 0,26 
iD - i | 
9 >a. ' 
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wesentlichen nur die leichtléslichen. Es fehlte somit keiner 
Fraktion eine Aminosiure vollstiindig. Es war nur das Mengen- 
verhiltnis. in dem die einzelnen Bausteine vorhanden waren, ein 
verschiedenes. Wir fiitterten nun einen Terrier einmal mit dem Ge- 
misch beider Fraktionen, dann mit der Fraktion I und schlieblich 
mit der Mutterlauge (Fraktion II) der Krystallfraktion (1). Wir 
haben absiechtlich dem Versuchstiere mehr Stickstoff zugefiihrt, 
als zur Erhaltung des Stickstoffgleichgewichts notwendig war. 
Bei Verfiitterung des Gemisches von Fraktion | und II trat, 
wie die folgende Tabelle zeigt, bald Stickstoffretention ein. In 
den letzten drei Tagen retinierte das Versuchstier durehsehnitt- 
lich 1,26 ¢ Stickstoff. Nach Eingabe der Fraktion I trat sofort 
cine Verschlechterung der Stickstoffbilanz ein. Das gleiche war 
der Fall, als die Mutterlauge der Krystallfraktion die ausschlieb- 
liche Stickstoffzufuhr bildete. Leider konnten wir nicht, wie wir 
es gewunscht hatten, einen Kontrollversuch mit einer Mischung 
der Fraktion I und If anschlieBen, um dem Einwand zu _ be- 
vegnen, dafi die groftenteils negative Stickstoffbilanz auf die 
lange Dauer des Versuches zurtickzufiihren sei. Dieser Einwand 
ist nach unseren sonstigen Erfahrnngen kaum begriindet. Der 
Ausfall des ganzen Versuches scheint dafiir zu sprechen, dab 
dic Verwertung der Bestandteile eines Gemisches von Kiweib- 
ibbauprodukten durch den tierischen Organismus sich nach 
dem Gesetz des Minimums richtet. Die Stickstoffzufuhr war 
in allen Fallen dieselbe und ebenso waren in allen drei Ver- 
suchsabschnitten alle Aminosiiuren zugegen. Ihre Verteilung 
war nur eine verschiedene und das kommt auch in der Stick- 
stoffbilanz deutlich zum Ausdruck. Dieser, gemeinschaftlich 
nut Herrn Sokolowski durchgefiihrte Versuch zeigt gleichzeitig, 
wie notwendig es ist, bei derartigen Untersuchungen mog- 
‘ichst vom Stickstoffminimum auszugehen. Wir werden auch 
diesen Versuch unter anderen Bedingungen wiederholen. (Siehe 
Tabelle 3.) 

Endlich haben wir aus einem Verdauungsgemisch von 
Casein das Tryptophan seiner Hauptmenge nach entfernt, indem 
wires in der bekannten Weise mit Quecksilbersulfat in schwefel- 
saurer Loésung fillten. Aus dem Filtrat des Niederschlages 
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Kor- |Wasser-| Nah- Harn-| Kot- Harn-| Kot- | Ge- N 
Datum = auf- | Nahrung _rungs-| | 'samt-| 4% 
} ge- | - | ~ |menge| menge, N N Bemerkungen 
| wicht | nahme Biewie | Bilanz 
1908 | in g | te cei | in ¢g ing (in com! in g | ing | ing in g 
| | | | 
on 19 , Ie os _ e~ \nichtbe-| 9 4¢ nicht be-| 7 ae 
20./21. \ I. 10280 100 | fe | stimmt | 3, +) stimmt ao | 
; | | 52 ¢ verdautes Casein — Trypto- | | | | 
& | | phan (Praparat Il), 50 g Fett, 25 g | | 
_ 21./22. » (10320 60 Traubenzucker, 25 g Rohrzucker, 4,46) 125 3,94) OA0 
“a | 25 g Stirke, 5 g Knochenasche, | 
) T« sy ‘ 
= | 2 g Na,CO, | 32,2 
® . | ) , ‘ a ) 
=~  22./23. » |10410) 180 desgl. 1.46 | 130 5.08! 0,40 
=< 23./24. » |10170, 200 | » 4,46 375 | 9,85 | O40 | 
| | | | | 
< 24/25. » 10050 150 > 4,46 300 D,06 O40 | 546 — 1,00 
f= 25/26. » | 9950 140 , 4,46) 250 4,36 | 0,70 | 5,06 — 0,60) 
26/27. » | 9850 80 Hungertag i) Q) 2.15 | 0,32 | 2,47 | — 2.47 
| 61 ¢ verdaut. Volleasein (Priip. | 17.1 | | | 
27./28. » (10090) 300 = ar ad ml habe» 4.48) 180 fe 3.141 0.32 |3.46| 
sonst gleiche Nahrung wie vorher | | 
28./29, 10100 150 desgl. 4.48 150 | 3,31! 0,33 | 3,64 
| } 
29./30. > LOL90 150 | 4,48 100 225 3,21| 0,53 | 3,74 | 
| | 
30.31. > 10200 150 > $45 140 | 12,95 4,16) 0,60 | 4,76 | 
ON ‘ r - ~ ro '- ‘ ‘ . a) , 
Lo 31/1. VIL 10250 150 £48 D 11.1 3,36) 0.66 | 4,02 |- 
oO | 
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entfernten wir die Schwefelsiure quantitativ mit Baryt und das 
Quecksilber mit Schwefelwasserstoff. Durch das Filtrat vom 
Quecksilbersulfid leiteten wir so lange Luft durch, bis der 
Geruch nach Schwefelwasserstoff verschwunden war. Es wurde 
dann unter vermindertem Drucke zur Trockene eingedampft. 
Der verbleibende Riickstand war nicht ganz tryptophanfrei. 
Jedenfalls war der grote Teil dieser Aminosiiure entfernt worden. 
Auch vom Tyrosin war, wie die Untersuchung ergab, ein Teil 
mit ausgefallt worden. 

Der Versuchsplan war nun folgender: Es sollte ein Hund 
mit tief abgebautem Casein (Priiparat I) ins Stickstoffgleich- 
gewicht gebracht werden. Dann wollten wir den gesamten 
Stickstolfbedarf durch das gleiche Praparat (II) ersetzen, dem 
jedoch die Hauptmenge des Tryptophans entzogen worden war. 
Zur Kontrolle sollte dann das gleiche Versuchstier schlieblich 
+- einem Zusatz von |-Tryptophan und 


das letztere Priiparat 
Leider ist es uns nicht ge- 


I-Tvrosin erhalten (Priiparat II). 
gliickt, einen derartigen Versuch vollstiindig durchzuftihren. In 
dem einen Versuche hatten wir mit demjenigen Priiparate he- 
gonnen, dem Tryptophan und Tyrosin wieder zugesetzt worden 
waren. Das Versuchstier war 6 Tage im Stickstoffgleichgewicht. 
Beim Ubergang zum Priiparat I] (— Tryptophan) brach das 
Wir haben eine ganze Anzahl derartiger Ver- 


Versuchstier. 
Immer storte eintretendes Erbrechen dic 


suche durchgefiihrt. 
ganze Versuchsreihe. Der folgende unter Mitwirkung des Herrin 
Schrage durchgefihrte Versuch ist der am besten gelungene. 
Er versagte leider beim bBeginne der Nachperiode mit Pri- 
parat Ill. (Siehe Tabelle 4.) 

Aus diesem Versuche geht ohne weiteres hervor, dal) dis 
des groften Teils seines Tryptophans und eines Teils  seines 
Tyrosins beraubte Casein bei weitem nicht in gleichem Mate 
imstande war, Eiweif} zu ersetzen, wie das alle Bausteine ent- 
haltende Verdauungsgemisch aus Casein. Wir setzen auch dicse 
Versuche fort und hoffen, schtieBlich zu einer vollstindigen 
Versuchsserie gelangen zu konnen. 
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Zur quantitativen Bestimmung der Reduktionskraft 
von Bakterien und tierischen Organen. 
Von 


Dr. med. Heinrich Wichern, Assistenten der.Klinik. 


Mit einer Abbildung im Text. 


(Aus der medizinischen Klinik zu Leipzig. Direktor: Wirkl. Geh. Rat 
Prof. Dr. Curschmann.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26, August 1908.) 


Zum Nachweis der Reduktionswirkung von Mikroorganismen 
ist eine grOBere Anzahl von Methoden bekannt. So hat Maassen(‘) 
die Uberfiihrung von Nitraten in Nitrite und die weitere Re- 
duktion dieser zu Ammoniak durch Bakterien eingehend studiert; 
selenig- und tellurigsaures Natrium werden, wie Klett(*) ge- 
zeigt hat, durch viele Mikroorganismen zu rotem Selen oder 
schwarzem Tellur umgewandelt, und dadurch wird diese 
chemische Einwirkung zugleich sichtbar gemacht. Gerade diesen 
Vorteil haben auch alle schon friiher beschriebenen Versuche, 
durch farbstoffhaltige Nahrbdden die reduzierenden Eigen- 
-chaften der Bakterien nachzuweisen. Von den zahlreichen, 
zu diesem Zwecke durchgeprtften Farbstoffen (vgl. u. a. Roth- 
berger(’)) haben sich offenbar Lackmus und Methylenblau am 
besten bewahrt. 

Das Endziel fast aller Arbeiten, die sich mit dem Nach- 
weis der Reduktion durch Bakterien beschiftigten, war die 
Auflindung von Unterscheidungsmerkmalen zwischen den ein- 
zelnen Bakterienarten und -gruppen; besonders spielte die 
praktisch so wichtige Differentialdiagnose des Bact. typhi und 
coll eine grofbe Rolle. Da es nun nach den Untersuchungen 
tr. Miillers(®) und anderer kaum Mikroorganismen gibt, die 
Uberhaupt kein Reduktionsvermégen haben, so beruht hierbei 
der Unterschied der einzelnen Arten wohl vorwiegend auf 
(uantitativen Verhiltnissen; allerdings werden einige Farb- 
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stoffe, die durch gewisse Bakterien ziemlich leicht reduziart 
werden, von anderen nicht nachweislich veriindert. 

Kine quantitative Messung der reduzierenden Kraft der 
Bakterien war bisher nicht mdglich; man konnte héchstens 
durch Vergleich der Zeiten, innerhalb welcher in den Kulturen 
eine vollstiindige Entfiirbung des reduzierbaren Farbstoffs — 
wenn diese tiberhaupt eintrat — hervorgerufen wurde, einen 
gewissen Anhaltspunkt nach dieser Richtung hin gewinnen. 
In welchem Mae aber der Reduktionsvorgang wiihrend des 
Wachtums der Bakterien fortschritt, lieB sich bisher nicht genau 
verfolgen. A. Wolff(°) berichtet nur iiber einen mifSlungenen 
Versuch der quantitativen Bestimmung des reduzierten Farb- 
stoffes durch Titrieren mit Kaliumpermanganat, Wasserstot!- 
superoxyd und chlorsaurem Kali. Die Schwierigkeit solcher 
Messungen liegt eben darin, daf teils die zur quantitativen 
Bestimmung notwendige Trennung des reduzierbaren Stofles 
oder seines Reduktionsproduktes von den Kulturen, teils eine 
einfache quantitative Analyse dieser Korper tberhaupt nicht 
moglich ist. 

Gerade diese letztere Schwierigkeit traf bisher vor allem 
auf die hierbei ja am meisten in Betracht kommenden Farb- 
stoffe zu. Um so wichtiger erscheint daher eine vor wenigen 
Jahren ver6ffentlichte Arbeit von Edm. Knecht(*) und Eva 
Hibbert, die eine mabanalytische Bestimmung mebrerer Farb- 
stoffe mit Leukoverbindungen unter Anwendung des jetzt im 
Handel erhiiltlichen Titantrichlorids ermoéglicht. Nach ihren 
Angaben werden die stark angesiiuerten Losungen  solcher 
Farbstoffe, wie Methylenblau, Malachitgriin, Krystallviolett, 
Rhodamin B, Eosin A usw. — meist unter Kochen — mit 
Titantrichloridlésung bei SauerstoffabschluB versetzt, bis vollige 
Entfiirbung eingetreten ist. Stellt man vorher die Titrierl6sung 
mit Eisenoxydlésung ein, so laBt sich mit recht groBer Ge- 
nauigkeit die Menge des titrierten Farbstoffes berechnen. 

Es lag natiirlich nahe, diese Methode nachzupriifen und 
sie fiir die Messung der Reduktionswirkung von Bakterien ver- 
wertbar zu machen. Der Zweck dieser Arbeit soll es daher 
sein, ein solches Verfahren zu schildern und, da eine ausfiili'- 
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liche Verodffentlichung der damit gewonnenen Ergebnisse erst 
spiter erfolgen soll, das Beispiel eines solchen Versuches 
anzufiihren. 

Von den Farbstoffen, deren quantitative Bestimmung von 
Knecht und Hibbert ausgefiihrt worden ist, scheiden fiir 
unsern Zweck sofort mehrere aus, die nach friiheren Unter- 
suchungen fiir die Beobachtung der Reduktionswirkung von 
Bakterien infolge entwicklungshemmender Eigenschaften usw. 
ungeeignet sind. Meine Untersuchungen haben sich daher 
auch zuniichst auf das fiir viele Bakterien fast unschiidliche 
Methylenblau_ beschriinkt. 

Ein groker Nachteil des von Knecht und Hibbert an- 
gegebenen Verfahrens ist es zweifellos, dai die Titration des 
Methylenblaus, wie der meisten anderen Farbstoffe, in Siedehitze 
geschehen mui. Es gelang mir nun nach mehreren Versuchen, 
auch in der Kalte die Titration des Methylenblaus auszufiihren, 
wenn ich statt des von jenen beiden Autoren vorgeschriebenen 
Zusatzes von Seignettesalzlésung einige Kubikzentimeter einer 
10—20 %/oigen Schwefelsiéure zu der Farblo6sung hinzugab. 
Zur Einstellung der Titantrichloridl6sung benutzte ich eine nach 
den Angaben Treadwells(®) hergestellte Ferrichloridlésung, die 
in 10 ecm genau 0,1 g reines Eisen enthielt. Die Ergebnisse 
der Titration waren z. B. folgende: 

1. Auf 10 cem Ferrichloridlésung (== 0,1 g Fe) wurden verbraucht 
54,5 ecm Titantrichloridlésung; die Titration von 20 cem einer alkoho- 
lischen Methylenblaulésung (4: 1000) ergab 13,6 cem Titantrichloridlésung 
(berechnet 13,70 ccm), 

2. Auf 10 cem Ferrichloridlésung (== 0,1 g Fe) wurden verbraucht 
60.95 ccm Titantrichloridlésung; die Titration von 50 ccm wisseriger 
Methylenblaulésung (1: 1000) ergab 9,50 ccm Titantrichloridlésung (be- 
rechnet 9,57 ccm). 

Die hierbei benutzten Titanl6sungen entsprachen in ihrer 
Konzentration den von Knecht und Hibbert gemachten An- 
gaben. Fiir den Nachweis der Reduktionskraft von Bakterien 
kommen aber nur so geringe Farbstoffmengen in Betracht, dab 
zur Titration viel verdiinntere Titanl6sungen verwendet werden 
inissen. Es entsteht daher die Frage, welchen Einfluf eine 
-lurkere Verdiinnung der Titrierfliissigkeit auf die Reaktion ausiibt 
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und wie weit sie iiberhaupt zuliissig ist. Zahlreiche Versuche 
ergaben nun, daf anscheinend noch mit sehr diinnen LOsungen 
richtige Resultate erzielt werden kénnen, die vollstiindige Ent- 
fiirbung der zu titrierenden Lésung dann aber nur aufer- 
ordentlich langsam eintritt, was fiir ausgedehntere Unter- 
suchungen natiirlich sehr hinderlich sein witirde. Es erscheint 
daher ratsam, im allgemeinen nicht unter eine Verdiinnung 
von 0,4—0,3 : 1000,0 herabzugehen; bei dieser Konzentration 
lit sich die Lésung nach einiger Ubung noch ziemlich sicher 
mit der Ferrichloridlésung einstellen, was mir zum Nachweis 
der Richtigkeit meiner Titrationen von besonderem Werte war. 
Folgende Beispiele mOgen hier angefiihrt sein: 

1. Auf 1 cem Ferrichloridlésung (= 0,01 g Fe) wurden verbraucht 
90,5 ccm Titantrichloridlésung; die Titration von 10 ccm einer wAsserigen 
Methylenblaulésung (1: 1000) ergab 28,5 ccm Titantrichloridlésung (be- 
rechnet 28,44 ccm). 


2. 1 cem Ferrichloridlédsung (= 0,01 g Fe) verbrauchten 94,3 ccm 


Titantrichloridlésung; die Titration von 10 ccm derselben Methylenblau- 
lOsung ergab 29,8 ccm Titantrichloridlésung (berechnet 29,64 ccm). 

Wenn also diese Beispiele zeigen, dah die Titration der 
MethylenblaulOsungen auch mit recht verdiinnten Titanlosungen 
noch eine ausreichende Genauigkeit ergibt, so soll doch betont 
werden, dali dazu eine gewisse Ubung erforderlich ist. Mit 
Sicherheit labt sich der Umschlag am Ende der Titration sowohl 
bei der Eisen- wie bei der Farbstofflosung auch nur am Tages- 
licht erkennen. Bei der Methylenblaulésung besteht im allge- 
meinen die Gefahr des Ubertitrierens, weil die Entfiirbung erst 
allmiihlich auftritt; sie kann durch Erwiarmen der Loésung 
(Einstellen in heibes Wasser) oder, wenn das angiingig ist, 
durch unmittelbar vor der Titration erfolgtes Aufkochen be- 
schleunigt werden. Letzteres ist daher in allen Fallen, wo es 
sich lediglich um Kontrollierung des ‘Titers oder dhnliches 
handelt, zu empfehlen. In den erwiihnten Beispielen fand keine 
Erwiirmung statt. 

Bei der Titration der farbstoffhaltigen Bakterienkulture: 
wird man gewOhnlich auch nicht erwiirmte Losungen titrieren. 
Um hierbei die Gefahr des Ubertitrierens méglichst zu ver- 
meiden, ist es vorteilhaft, stets eine gréfere Zahl gleichartiger 
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KulturrOhrehen vorritig zu halten: man kann dann durch eine 
schnell ausgefiihrte Titration eines tiberzihligen Réhrehens eine 
ungefahre Schatzung der fiir die anderen Rohrchen zu _ ver- 
brauchenden Menge gewinnen. Dadurch wird auch die zur 
Titration dieser letzteren R6hrchen erforderliche Zeit abgekiirzt, 
was schon aus cinem anderen Grunde wiinschenswert erscheint. 
Bei den zum dauernden Sauerstoffabschluf mit Paraffin. liquid. 
(vgl. u.) tiberschichteten, mit Methylenblau gefirbten Kulturen 
beobachtet man nimlich nach Eintritt der durch Titantrichlorid 
bewirkten voOlligen Entfirbung ein (durch den absorbierten 
Sauerstoff bedingtes?) allmihliches Wiederauftreten der Farbe, 
selbst wenn man im Kohlensiiurestrom titriert. Ist die zur 
Titration erforderliche Zeit (8—5 Min.) nicht zu lang, so kommt 
der dadurch hervorgerufene Fehler nicht in Betracht. Zu be- 
achten ist ferner noch, da, wie besonders Fr. Miiller(®) 
gezeigt hat, beim Sterilisieren der Nihrboden schon eine Re- 
duktion von Farbstoff auftritt. Unmittelbar nach Beendigung 
der Sterilisation k6nnen die vorher tiefbiauen Koéhrchen fast 
vollig entfarbt sein, und erst beim Stehen und Abkiihlen tritt 
die stiirkere Fiirbung wieder auf. Eine gewisse Menge des 
Farbstoffs reoxydiert sich allerdings nicht mehr, sodaB nach 
dem Sterilisieren die ‘Jitration der Farblosung stets etwas 
niedrigere Werte ergibt, als vorher und als wie der Berechnung 
der angewendeten Menge des Farbstoffs entspricht. Durch 
mehrere Versuche konnte ich feststellen, dab etwa 3/4—1 Stunde 
nach Herausnahme der Bouillonrohrchen aus dem Dampt- 
sterilisator die Reoxydation des Methylenblaus beendet war, 
die Einimpfung der Bakterien dann also vorgenommen werden 
konnte. Bei Abéinderung der Versuchsanordnung wird in jedem 
Falle auf diese Erscheinung Riicksicht zu nehmen sein. 

Nach Erorterung dieser hauptsichlich in Betracht kom- 
menden Fehlerquellen soll nunmehr die gesamte Methodik der 
Versuche zusammenhiingend geschildert werden: 

Zur Herstellung der Titanl6sung bedient man sich am 
besten einer 15° oigen Titantrichloridljsung, wie sie Merck- 
Darmstadt liefert. 9 cem dieser LOsung werden mit dem gleichen 
Volumen konzentrierter Salzsiiure auf freier Flamme kurze Zeit 














370 Heinrich Wichern. 


gekocht, um Spuren von Schwefelwasserstoff, die meist vorhanden 
zu sein scheinen, zu entfernen (vgl. Knecht und Hibbert). 
Das Volumen dieser Fliissigkeit wird durch Zusatz mdglichst 
sauerstofffreien Wassers und eines Uberschusses von konzen- 
trierter Salzsiiure auf 31 aufgefiillt. Die zur Aufnahme dieser 
Losung bestimmte Flasche mu durch einen dreifach durch- 
bohrten Gummipfropfen fest verschlossen werden. Ein durch 
eines der Bohrlécher in den oberen Teil der Flasche hinein- 
ragendes Glasrohr stellt die Verbindung mit einem Kippschen 
Kohlensiiure- oder Wasserstoffapparat her. Ein zweites, eben- 
falls dicht unterhalb des Gummistopfens endendes Glasrohr ragt 
mit seinem anderen Ende in den auch durch einen Gummi- 
pfropfen verschlossenen oberen Teil der Birette. Durch das 
dritte Bohrloch endlich wird ein Glasrohr bis auf den Boden 
der Vorratsflasche gefiihrt und mit dem anderen Ende durch 
ein schriig nach abwirts laufendes Rohr in Verbindung mit 
dem unteren Zuflubhahn der Burette gebracht. Das ganze System 
steht also dauernd unter einer sauerstofffreien Atmosphire, die 
zur Erhaltung des Titers der Titanlésung notwendig ist. (Vgl. 
dazu Treadwell(’)). 

Die Biirette mu mit einer ziemlich feinen Graduierung 
versehen sein; ich verwendete eine Biirette, die in ihrem schmalen, 
oberen Teile zwanzigstel Kubikzentimeter abzulesen und noch) 
geringere Werte bequem abzuschatzen gestattete, in dem weiteren, 
unteren Teile dagegen nur in zehntel Kubikzentimeter geteilt und 
im ganzen bis zu 54 cem geeicht war. Der Ausflufhahn der 
Biirette mul ein liingeres (10 cm), fein ausgezogenes Ausflub- 
rohr tragen, damit die Spitze durch die Paraffinschichten bis 
in die farbstoffhaltige Bakterienkultur eingefiihrt werden kann. 

Da man wohl meist bei der Bereitung und Aufstellung 
der Titanlisung nicht ganz unter SauerstoffabschluB arbeiten 
wird, so mu die Lésung erst mehrere Stunden stehen, bis 
der Titer konstant wird. Sorgt man dauernd fiir vollig dichte 
Verschliisse was aber ziemlich schwierig ist —, so dndert 
sich der Titer kaum; doch muff er vor jedem Versuch kon- 
trolliert werden. 

Zu seiner Feststellung dient, wie oben schon erwiéhnt 
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wurde, eine nach Treadwells Angabe bereitete Ferrichlorid- 
lisung: «10,03 g blank geriebener Blumendraht wird in einem 
langhalsigen, schraglhegenden Kolben in konzentrierter Salz- 
sjure gelést, mit Kaliumchlorat oxydiert und der Chloriiber- 
<-huB durch liingeres Kochen vollig vertrieben. Das so erhaltene 
Ferrichlorid spilt man in einem Literkolben und fiillt genau 
bis zur Marke mit Wasser auf». 10 ecm dieser Lésung ent- 
halten 0,1 g reines Eisen; zur Einstellung der verdiinnten Titan- 
lisung benutzte ich meist nur 1 oder 2 ccm der EisenlOsung. 
Als Indikator dient eine Rhodankalildsung (1 : 1), indem man 
iach jedesmaligem neuen Zusatz von ‘itantrichlori@ nach Art 
der Tiipfelprobe je einen Tropfen dieser und der zu titrierenden 
Eisenlésung auf einer weiBen Porzellanschale mischt, bis keine 
Rotfiirbung mehr auftritt. Um den Titer ganz genau festzu- 
stellen, werden 2 oder 3 solcher Titrationen erforderlich sein. 
Wihrend der Titration mu ein kraftiger CO,- oder H-Strom 
aus einem zweiten Kippschen Apparate in das gegen Luftzutritt 
gut geschiitzte GefaB geleitet werden. Bequemer ist es fiir 
manche Zwecke, nachdem nunmehr der Nachweis gebracht ist, 
da sich auch Methylenblaulésungen mit so verdiinnten Titan- 
losungen titrieren lassen, zur Feststellung des Titers eine be- 
kannte Methylenblauldsung in der schon angegebenen Weise 
— natiirlich ebenfalls unter Uberschichtung mit einem CO,- 
Strom — zu benutzen. Es empfiehlt sich fiir diese, hohe und 
-chmale Glaser zu verwenden, weil der letzte Rest von blauer 
Farbe natiirlich in hoher Schicht besser erkennbar ist, als 
In flacher. 

Auch zur Aufnahme der Bakterienkulturen verwendet man 
um besten hohe Priiparatengliiser mit nicht zu grofem Durch- 
messer oder weite Reagenzrohrchen. Diese werden mit Watte- 
plropfen verschlossen und trocken sterilisiert. Dann fiillt man 
in jedes Glas genau 19 cem Niihrbouillon und dazu je 1 ccm 
einer Losung von 1g Methylenblau in 1000 Teilen 0,85 °/oiger 
\ochsalzlésung. Ich verwendete ausschlieblich Methylenblau 
medicinale Héchst, das ich von der Firma Dr. G. Griibler- 
Leipzig bezogen hatte. Dieses Methylenblau ist Tetramethyl- 


‘hioninchlorhydrat und seine Formel lautet: 
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at CoH 5 N ==(CH;), 
) — C.H,- N =(CH,), 
, Nc (Mol.-Gew. 356.4). 

Bei der Reduktion zu Leukomethylenblau werden 2 Wasser- 
stoffatome verbraucht. 

Nachdem die so vorbereiteten Niihrbéden in der tiblichen 
Weise 2mal mit 24stiindiger Pause in Dampf sterilisiert worden 
sind, erfolgt nach etwa 1 stiindigem Stehen nach der Entfernung 
aus dem Sterilisator die Impfung. In dem folgenden Beispie! 
wurde eine 13stiindige Bouillonkultur von Bact. coli zur Impfung 
benutzt. Um mdglichst gleiche Mengen von Bakterien in jedes 
Rohrehen tiberzuimpfen, bedient man sich bekanntlich einer 
gut gedrehten, nicht zu grofen Platindse, die stets genau gleich: 
tief in die Ausgangskultur eingetaucht wird. Die neu ange- 
legten Kulturen werden sofort mit einer 5 cm hohen Schicht 
von sterilem Paraffinum liquidum zum mdglichst guten Abschlu! 
vom Luftsauerstoff bedeckt (vgl. dazu A. Wolff) und in den 
Brutschrank gestellt. Neben einer gewissen Uberzahl solcher 
Kulturen, deren Zweck ja schon erwihnt wurde, wurden einige 
nicht geimpfte, sonst aber in gleicher Weise behandelte Kontro||- 
rohrehen aufgestellt und am Beginn, sowie Ende des Versuche- 
titriert. Bet stirker reduzierend wirkenden Bakterien sieht man 
schon nach einigen Stunden eine Entfiirbung auftreten. Man 
entnimmt nun yon Zeit zu Zeit einige R6hrchen, am_ besten 
jedesmal mehrere Parallelproben, und titriert unter konstantem. 
reichlichem CQ),-Strom, nachdem man mit einer Pipette 2—38 ccm 
20° oiger Schwefelsiure vorsichtig unter die Paraffinschicht 
gebracht und mit der Kultur durch Umriihren mit einem diinnen 
Glasstiibchen vermischt hat. In welcher Weise man so die 
fortschreitende Reduktion des Methylenblau zahlenmiifig fest- 
stellen kann, zeigt folgendes Beispiel, bei dem immer 3 Paralle!- 


+- 2H,0, also: C,,H,,N,SC] -+ 2H,0 


proben untersucht wurden (s. Tabelle S. 373). 

Die hier angefiihrten Zahlen der Parallelreihen zeigen eine 
Ubereinstimmung, wie sie besser bei so subtilen Versuchien 
wohl nicht erwartet werden kann. Da die verwendete Far)- 
stoffmenge und die ihr entsprechende Menge von TitanlOsunz 
nur sehr klein ist, arbeitet man mit recht geringen Zahlen- 
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unterschieden: dennoch ist der Verlauf der Reduktion, nament- 
lich ihr plotzliches Einsetzen nach 6 Stunden und ihr rasches 
Fortschreiten, in dem obigen Versuche deutlich erkennbar und 
J’iBt sich gut, wie die beigegebene Kurve (S. 374) zeigt, graphisch 
darstellen, so daf beispielsweise ein Vergleich mit der Wachs- 
tumskurve moglich wire. Sichere Schliisse wirden natiirlich 
erst aus einer grOBeren Reihe gleichartiger Versuche, mit denen 
ich noch beschaftigt bin, gezogen werden konnen. 


Versuch mit Bacterium coli 


(mach Abimpfung von einer 13stiindigen Bouillonkultur). 
Titer der Titanlésung fiir 0,01 Fe = 66,2 cem. 








acs diss Zahl der zur Titration verbrauchten Kubik- 
Zeit der Titration ; bce rauchten Kubik 
zenlimeter der Ti€l,-Lésung 


nach Beginn des Versuches ; 
(3 Parallelproben). 





Kontrollrohrehen 


am Beginn des Versuches 1,95 2.0 2.0 

Nach 2 Stunden .... 2.0 1.975 2.0 
4 2.0 1.93 1.975 
i) aaa 2 05 1.95 1,95 
1) : ae 1.675 1.675 1.75 
7 , é& O.975 1.20 1.205 
§ . aes 0.25 0,20 0,275 
q a ae OQ OO 0.02 


Kontrollréhrehen 
am Ende des Versuches . 2.05 1.975 | —_ 





Der Titer der Titanlésung blieb unverandert. 


Die bisher vorgeschlagene Versuchstechnik kann in ver- 
schiedener Weise abgeiindert werden. Vielleicht wird sich z. B. 
in manchen Fiillen die Verwendung gr6fberer Mengen von Niihr- 
boden und Farbstoff fiir die einzelnen Kulturen empfehlen. 
Anstatt der Uberschichtung mit Paraffin kann man die Kulturen 
in einer Wasserstoffatmosphire wachsen lassen, muf dann aber 
bei der Herausnahme darauf Riicksicht nehmen, dafi das Leuko- 
inethylenblau durch den Luftsauerstoff sehr schnell wieder oxy- 
diert wird. Man wird den Reduktionsvorgang auch bei ver- 
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schiedenen Temperaturen (Zimmer- und Brutofenwiirme), unter 

dem EinfluB von Lichtstrahlen oder bei Gegenwart verschiedener 

Salze usw. verfolgen kénnen, woriiber in einer spéteren Arbeit 

Kurve der Reduktonsmrkung des Bakt cob m= someminn oe wae. 

) 1 2 3 6 $$ 6° 7 8 86 wSaum Im allgemeinen eignen sich 
zu solchen Versuchen fliissige 
Nihrbdden wohl am besten: 
doch erscheint fur diese 

{ Zwecke die Anlegung von 

[ 1 Schiittelkulturen auf festen 

Niahrboden, besonders auf Ge- 

latine nicht ausgeschlossen. 

Der Titration hiitte dann eine 

Verfliissigung durch Erwiir- 

men voranzugehen. In jedem Falle kann zugleich die Reduk- 

tionskraft des Néhrbodens selbst, die nach Fr. Millers Unter- 
suchungen recht verschieden sein kann, genau bestimmt wer- 
den; bei dem als Beispiel gegebenen Versuche war sie, wie 
schon die Berechnung aus dem Titer der TitanlOsung ergib' 
und Kontrollversuche mit der gleichen Farbstoffmenge ohne 

Bouillonzusatz bestétigten, ziemlich gering. 

Da Knecht und Hibbert den Nachweis erbracht haben, 
dali es gelingt, eine grOSere, vielleicht noch zu vermehrende 
Zahl von Farbstoffen ebenfalls mit Titantrichlorid zu titrieren, 
so lassen sich die Versuche voraussichtlich unter Benutzung 
anderer Farblésungen (z. B. Malachitgriin) auch auf Bakterien 
ausdehnen, deren Wachstum durch die Gegenwart von Me- 
thylenblau stark gehemmt wird. Auch erscheint die Mdglich- 
keit nicht ausgeschlossen, die von einigen Mikroorganismen 
gebildeten Farbstoffe einer Titration mit Titantrichlorid zugiéng- 
lich zu machen, da diese offenbar zum Teil Oxydationsstufen 
von Leukoprodukten sind. Dariiber haben meine bisherigen 
Untersuchungen noch kein sicheres Resultat ergeben. 

In iihnlicher Weise, wie zum Studium des Reduktions- 
vermOgens der Bakterien, labt sich auch das oben beschriebene 
Verfahren zur Bestimmung der reduzierenden Wirkung tieri- 
scher Organe anwenden. Johannsen(!) hat diese dadurch 
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quantitativ festzustellen versucht, daB er modglichst gleich groBe 
Stiiecke aseptisch entnommener Organe in mit Methylenblauliésung 
vefiillte Reagenzglaser warf und die Hohe der entfirbten (redu- 
zierten) Schicht im Verhaltnis zur gesamten Hohe der Fliissig- 
keit angab. Ich stellte unter fast genauer Befolgung der von 
ihm beschriebenen Methodik einen idhnlichen Versuch an, bei 
dem die nicht reduzierten Farbstoffmengen titriert wurden: Ein 
Kaninchen wurde durch Nackenschlag getétet, das Fell vor- 
sichtig abgezogen und unter strengster Asepsis die Leber, Nieren 
und das Herz herausgenommen. Nach Abspiilen mit steriler 
Kochsalzl6sung wurden aus den Organen in sterilen Schalen 
moglichst gleich grobe Wiirfel geschnitten und diese in je ein 
Priparatenglas mit 10 cem steriler 0.05" oiger Methylenblau- 
ljsung mit 0,85°/o Kochsalzgehalt gelegt. Eine 5 em hohe, 
sterile Paraffinschicht bildete wieder den Luftabschlu8; dann 
wurden die mit Wattepfropfen versehenen Giliiser in den Brut- 
schrank gestellt. Vor dem Titrieren wurde jedesmal eine sterile 
Pipette, die oben durch eine mit den Fingern etwas zusammen- 
cedriickte Gummikappe verschlossen war, in die Farbstoffschicht 
eingefiihrt, ein kleines Tropfchen entnommen und _ sofort in 
Bouillon verimpft. In samtlichen Bouillonréhrchen zeigte sich 
innerhalb 48 Stunden bei 37° kein Wachstum von Bakterien, 
deren Mitwirkung bei der Reduktion somit als ausgeschlossen 
auzusehen ist. Da sich wiéhrend des Versuches der Titer der 
titanlosung, der mit einer Methylenblauldsung von bekanntem 
Gehalt kontrolliert wurde, etwas inderte, wurden die in der 
wachstehenden Tabelle (S. 376) aufgefiihrten Zahlen der ver- 
brauchten Kubikzentimeter Titanlésung auf den Anfangstiter 
berechnet. Die Resultate von je 2 Parallelreihen waren fol- 
gende (S. 376). 

Das Ergebnis dieser vorliufigen Versuche stimmt mit Aus- 
nahme kleiner Abweichungen, auf die hier nicht eingegangen 
werden soll, mit den Angaben Johannsens tiberein. Da es 
nattirlich nicht méglich ist, die Organstiicke genau gleich grob 
herzustellen, werden die Parallelreihen niemals eine sehr gute 
Ubereinstimmung zeigen, und man wird hier um so mehr nur 
au! Grund vieler Versuche zu bestimmten Schliissen berechtigt 
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sein. Ks sei noch darauf hingewiesen, daB sich die Organ- 
stiicke mit etwas Farbstoff imbibieren und ihn beim Titrieren 
allmihlich wieder abgeben, was die Bestimmung des Endpunktes 
der Reaktion erschweren kann. Vermutlich lassen sich mit 
sterilem Organbrei oder -prefisaft besser iibereinstimmende kr- 
gebnisse erzielen. 


Versuch mit aseptisch entnommenen Organstiicken. 








Zeit nach Beginn ™ 
j E Leber Niere Herz 
des Versuches 





Nach 8 Stunden . | 11,7 11,75 98 |; 99 11,1 94 
1 Tage. . .] 6,725 889 99 | 10,62 } 11,59. Ll 
2 Tagen .. 5.O8d R545 6.43 | 6.92 10,68 8 63 


4 aa DSO “= 6,56 8,65 11,88 11.2 











Kontrollr6hrehen vor dem Versuch: 13.6 13.5 
nach » > 13.6 13.6 


Zum SehluB sei erwiihnt, daB die neue Methode wo: 
auch zur genaueren Bestimmung der Reduktionskraft der Leuko- 
evyten, die Neisser(*) und Wechsberg zum Studium des Leuko- 
cidins benutzten, in Betracht kommt. Ebenso kann die Titration 
mit Titantrichlorid vermutlich ftir die quantitative Messung yor 
Oxydasenwirkungen bei Verwendung eines geeigneten Leuko- 
farbstoffs nutzbar gemacht werden. Auch daritiber sind Unter- 
suchungen im Gange. 
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Uber den Abbau des Coffeins durch den Auszug aus der 
Rinderleber. 
Von 


Prof. Y. Kotake. 


(Aus der chemischen Abteilung des physiologischen Instituts der medizinischen Akadem; 
zu Osaka, Japan.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. August 1908.) 


Uber den Abbau des Coffeins zu Dimethylxanthin resp. 
Monomethylxanthin im tierischen Organismus sind wir bereits 
durch schéne Arbeiten von Manfredi Albanese?) und St. 
Bondzynski und R. Gottlieb?) unterrichtet worden. Diese 
Erscheinung laft vermuten, dafg§ es sich um die Wirkung irgend 
eines in den Organen produzierten Fermentes handelt, denn 
die neueren Untersuchungen haben ergeben, dafi die chemischen 
Vorgiinge in den lebenden Zellen meist durch Fermente ver- 
ursacht werden. Um die Richtigkeit dieser Deutung auf experi- 
mentellem Wege zu priifen, habe ich die folgenden Versuche 


angestellt. 
Versuch I. 


1800 g zerhackter Rinderleber wurden mit dem doppelten 
Volumen toluolhaltigen Wassers durchgeriihrt und nach 24stiin- 
digem Stehenlassen durch Leinwand koliert. Das Kolat wurde 
in zwel Portionen von je 1800 ccm geteilt, die eine naci: 
Zusatz von 9 g Coffein, die andere sofort bei Gegenwart von 
Toluol bei K6rpertemperatur digeriert. Nach 4tigiger [- 
gestion wurden die beiden Portionen zur volligen Koagulation 
der EiweiBstoffe erhitzt und filtriert. Das Filtrat wurde mi 
Bleiessig gefallt, filtriert, durch Schwefelwasserstoff vom iiber- 


')M. Albanese, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., Bd. XXX\ 


S. 449. 
*) St. Bondzynski und R. Gottlieb, Archiv f. exp. Patho). 


Pharmakol., Bd. XXXVI, S. 45, 
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schiissigen Brei befreit und auf ein kleines Volumen auf dem 
Wasserbade eingedampft. Die so eingeengte Fliissigkeit wurde 
mit Ammoniak Ubersattigt und mit ammoniakalischer Silber- 
ljésung vollstindig ausgefillt; der Niederschlag wurde durch 
griindliches Auswaschen mit Wasser vom Ammoniak befreit, 
mit Salzsiiure ibergossen, 24 Stunden lang stehen gelassen, 
filtriert und das Filtrat zur Trockene verdampft. Ich bestimmte 
nun den Gehalt dieses Riickstandes an Stickstoff nach der Me- 
thode von Kjeldahl. Ich will diesen Stickstoff kurz als «Purin- 
stickstoff» bezeichnen. 

Die gewonnenen Resultate sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt. 

Tabelle 1. 








Menge des  Lugefiigtes Menge des 


Dauer der gefundenen «Purin- 





Leberextraktes Coffein tickstoffes 

Digestion | | , haan ae «inl mall 
™ in ccm in g In g 
4 Tage 1800 9 0.0874 
4 » 1800 _- 0.0525 


Versuch 2. 

1000 g Leberbrei wurden mit dem doppelten Volumen 
toluolhaltigen Wassers versetzt und nach 24sttindigem Stehen- 
lassen koliert. Vom Kolate wurden zwei Portionen zu 1000 ccm 
abgemessen, die eine nach Zusatz von 5 g Coffein, die andere 
sofort zur Digestion angesetzt. Nach 4 tigiger Digestion wurden 
die beiden Portionen auf die gleiche Weise behandelt, wie im 
Versuche I. 

Die erhaltenen Resultate sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt. 

Tabelle 2. 























- Menge des 


Menge des Zugefiigtes 





Dauer der go uri 
. efundenen Purin- 
Leberextraktes Coffein sae ey 
; stickstoffes 
Digestion ) 
in ecm In g in g 
4 Tage 1000 ! 5 0.0325 


4 > 1000 — 0.0196 
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Versuch 3. 

Der Leberauszug, welcher aus 600g Leberbrei und 1200 cem 
Wasser bereitet war, wurde koliert und dann durch Papier 
filtriert. Vom Filtrate wurden zwei Portionen zu 600 ccm ab- 
gemessen, die eine nach Zusatz von 3 g Coffein, die andere 
sofort in den Brutschrank gestellt. Nach 4tagiger Digestion 
wurden die beiden Portionen zur Bestimmung des Purinstick- 
stoffes verwendet. 

Die gewonnenen Resultate sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt. 


Tabelle 3. 











Tee oat Menge des Zugefiigtes | Menge des — 
as es Filtrates vom Coffein gefundenen Purin- 
rr Leberauszug | stickstoffes 

Digestion ' ; stacy 

| in ccm | in g ib g 
4 Tage 600 | 3 0.0097 
4 >» 600 | _ 0,0036 


Versuch 4. 


Der Leberauszug, welcher aus 1500 g Leberbrei und 
3000 ecm Wasser bereitet war, wurde zum Sieden erhitzt und 
nach dem Erkalten in zwei Anteile von je 1500 ccm geteilt, 
der eine nach Zusatz von 7,5 g Coffein, der andere sofort bei 
Bruttemperatur digeriert. Nach 4 tagiger Digestion wurde Purin- 
stickstoff in den beiden Anteilen nach dem oben beschriebenen 
Verfahren bestimmt. 

Die gewonnenen Resultate sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt. 


5 


Tabelle 4. 











Menge des | Zugesetztes Menge des 
Dauer der gekochten Leber- Coffein _ gefundenen Purin- 
Digestion extraktes | stickstoffes 
oii in ecm in g | in g 
4 Tage 1500 7,9 0,0195 
4 >» 1500 | — 0.0189 








~y ° e o> 
(ber den Abbau des Coffeins durch den Auszug aus Rinderleber. os 


Aus den geschilderten Versuchen, die mehrfach 
wiederholt wurden und stets in der gleichen Weise 
ausfielen, ergibt sich demnach, dah der Auszug aus 
der Rinderleber imstande ist, das zugeftigte Coffein 
‘n die durch ammoniakalische Silberlésung fiillbaren 
Purinderivate tiberzuftihren. Dal diese Purinderivate 
hauptsdéchlich aus Nanthin,!) Hypoxanthin, |-Methyl- 
c<anthin und Paraxanthin bestehen, habe ich durch 
besondere Versuche erwiesen. Da nun die Entmethy- 
lierung des Coffeins durch den Leberauszug bei Gegen- 
wart von den Protoplasmagiften wie Toluol und Chloro- 
form stattfindet und diese Wirkung bei dem gekochten 
Leberauszug nicht zu beobachten ist, so glaube ich 
annehmen zu ditirfen, dab ein Ferment in der Rinder- 
leber vorhanden ist, das das Coffein abzubauen 


vermag.*) 


') Ein Teil vom gefundenen Xanthin und das Hypoxanthin stammen 
sicherlich aus dem Lebergewebe. 

*) Als diese Arbeit bereits zum AbschlufS gebracht war, erschien 
eine Abhandlung von Alfred Schittenhelm (Zentralbl. f. d. gesamt. 
Physiol. u. Pathol. d. Stoffwechsels, 1908, Nr. 8, 5. 28): l ber Fermente 
im Lungengewebe. Dort ist angegeben, dafi das der Pferdelunge zuge- 
setzte Coffein entmethyliert wird. 


Ho} pe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. a 











Uber die Gewinnung von Glykokoll aus normalem Blut. 
Von 
Dr. Adolf Bingel. 


(Aus der medizinischen Klinik und dem chemisch-physiologischen Institut der 
stadtitchen Krankenanstalten zu Frankfurt a. M.) 


Der Redaktion zugegangen am 2, September 1908.) 


Wiihrend unter pathologischen Verhiiltnissen im Harn 
Aminosiiuren — insbesondere Glykokoll — von verschiedenen 
Autoren gefunden waren, hatte man im normalen Harn bis 
vor kurzem, auch bei Anwendung der Fischer-Bergellschen 
8-Naphthalinsulfochloridmethode diese Substanzen, wenn tber- 
haupt, so nur in Spuren nachweisen kénnen. Embden und 
Reese!) gelang es dann, durch eine geringfiigige methodische 
Modifikation erhebliche Mengen f-Naphthalinsulfoglvkokol! aus 
normalem Harn darzustellen. Sie zeigten, dab es fiir den Ab- 
lauf der Reaktion in erster Linie auf den Alkalescenzgrad des 
Harns bei der Behandlung mit B-Naphthalinsulfochlorid ankomit. 

Abderhalden und Schittenhelm?) bestitigten im 
wesentlichen diese Ergebnisse. Die Einwiinde, die von Kionka, ° 
W ohlgemuth und Neuberg,*) Hirschstein®) erhoben wurden, 
haben Embden und Marx®) widerlegt, soda wohl an der Tut- 
sache, dal sich aus jedem normalen Harn Naphthalinsultfo- 
glykokoll darstellen lift, nicht mehr gezweifelt werden kann. 

Ks lag nunmehr sehr nahe, die Fischer-Bergellsche 
Methode, die bei der Untersuchung des normalen Harns aut 
Aminosiiuren zu positiven Resultaten gefiihrt hatte, auch auf 
das Blut anzuwenden. Denn der Nachweis bestimmter Amino- 
siiureverbindungen im Blute ist von grofem physiologischem 
Interesse. Gelangt man doch immer mehr zu der Anschauung, 
daB der Organismus bei der Verdauung das Eiweif in seine 
niedersten Spaltprodukte, eben die Aminosiiuren, zerlegt und 
aus ihnen sein Korpereiweif wieder aufbaut. Sicherlich spielen 


'’ Hofmeisters Beitr., Bd. VII, H. 7/9. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 339. 
Zeitschrift f. exp. Path. u. Ther., Bd. II, 5S. 23. 
‘) Med. Klinik, 1906, S. 227. 
Zeitschrift f. exp. Path. u. Ther., Bd. IV. 
°*} Hofmeisters Beitr., Bd. XI, H. 7/9. 
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daher die Aminosauren 1m intermediiiren Stoffwechsel und wohl 
auch beim Stofftransport durch das Blut eine grofe Rolle. 

Trotzdem ist der Nachweis einer bestimmten Aminosiiure, 
insbesondere jener des Glykokolls im normalen, lebensfrischen 
Blute bisher noch nicht gegltickt. 

G. v. Bergmann!) arbeitete mit Blut unter verschiedenen 
pathologischen Zustinden und mit normalem Blute auf der Hohe 
der Verdauung. Ks gelang ihm, ein Reaktionsprodukt mit B-Naph- 
thalinsulfochlorid zu gewinnen, bezitiglich dessen chemischer 
Finheitlichkeit er sich sehr zuriickhaltend ausdriickt. Der Stick- 
stoffgehalt seiner Verbindung war ein auberordentlich hoher 
9.84/o), so dab es sich jedenfalls nicht um die Verbindung 
einer einfachen Aminosiiure handeln konnte. 

Untersuchungen aus dem Jenenser pharmakologischen 
Institute wurden an Blut angestellt, das nach Zusatz von reich- 
ichen Mengen Harnséure 24 Stunden lang bei 39—40° gestanden 
hatte. Nachdem Frey?) an derartig vorbehandeltem Blute 
mittels der B-Naphthalinsulfochloridmethode ein Produkt ge- 
wonnen hatte, das er auf Grund des Verhaltens seiner Losuig 
in Ammoniak gegen Baryumchlorid als Glykokoll ansehen zu 
miissen glaubt, fanden Kionka und Frey*) in ebenso_ be- 
handeltem Blut eine Substanz, die bei 154° schmolz, und die 
sie deswegen als Glykokoll ansprachen. In einer jiingst er- 
schienenen Arbeit «Uber das Auftreten von Glykokoll im Blute» 
weist Kionka*) im Blute ebenfalls nach Harnsiurezusatz und 
lingerem Stehen mittels der Fischer-Bergellschen Methode 
eine Substanz nach, die er auf krystallographischem Wege 
und durch Bestimmung des Schmelzpunktes als Glykokoll iden- 
tifizierte. 

Wihrend Kionka und Frey friiher der Ansicht zuneigten, 
dal das gebildete Glykokoll der Harnsiure entstammte, driickt 
sich Kionka in dieser neuesten Arbeit beziiglich der Herkunft 
des Glykokolls aus Harnsiiure vorsichtiger aus. Er halt es fiir 


') Hofmeisters Beitr., Bd. VI, S. 40. 

*) Zeitschrift f. exp. Path. u. Ther., Bd. il, 5. 36. 
*) Zeitschrift f. exp. Path. u. Ther., Bd. Il, S. 597. 
*) Zeitschrift f. exp. Path. u. Ther., Bd. V, S. 131. 








384 Adolf Bingel, 


mOglich, dafi «das Glykokoll beim Abbau der aus den zugrunde 
eehenden Zellen stammenden Kernsubstanzen entsteht». 

Das Vorkommen von Glykokoll im normalen lebensfrische), 
Blute ohne Harnséiurezusatz lehnen Kionka und Frey?) aus- 
driicklich ab. 

Neuberg und Strauf?) fanden in der Ascitesfliissigk ci! 
bei Lebercirrhose und im Blute bei Urimie infolge chronischer 
interstitieller Nephritis 2,4°/o0, resp. 5°/o00 Aminosiiurereststick- 
stoff. Das Vorhandensein von Glykokoll in dem bei Anwendung 
der Naphthylisocyanatmethode entstandenen Reaktionsgemenge 
glauben sie durch die Gewinnung eines schwer loslichen Baryi- 
salzes zu erweisen. Analytische Angaben tber dieses Baryt- 
salz teilen sie nicht mit. 

In der vorliegenden Untersuchung gelang es mir, mittels 
der Fischer-Bergellschen Methode nicht ganz unerhebliche 
Mengen Glykokoll im lebensfrischen Blute nachzuweisen. 

Die angewandte Methode stelle ich ausfiihrlicher dar, um 
auf einige Besonderheiten hinzuweisen, die eine Nachpriifung 
meines Befundes erleichtern konnen. 

Das benutzte Rinderblut wurde ganz frisch im Schlacht- 
hof aufgefangen und in Quantititen von 5 1 so sehnell wie moig- 
lich nach dem Krankenhaus gebracht. Hier wurde es nach 
Kr. Schenck mit der gleichen Menge Wasser, der doppeiten 
Menge 2° oiger Salzsiiure und der doppelten Menge 5°/oige! 
Sublimatlésung versetzt. Nach kurzem Stehen wurde der Eiweil- 
niederschlag auf der Nutsche abfiltriert und das Filtrat mit 
Schwefelwasserstoff entquecksilbert. Nach Entfernung des tiber- 
schiissigen Sehwefelwasserstoffs durch einen Luftstrom und 
Abtrennung des Schwefelquecksilbers wurden je 6 | F'iissig- 
keit, die einem Liter Blut entsprachen, sorgfiiltig neutrali- 
siert und im Vakuum bei einer 60° nicht tiberschreitenden 
Temperatur des Heizwassers auf 500 ecm eingeengt. De 


le, S. 600: «Es tritt im Blute Glykokoll auf, wenn demse!be! 
vorher Harnsiiure zugesetzt war, dieser Befund ist nicht zu_ er! 
ohne Harnsiiurezusatz.» «Nach Harnsiiurezusatz tritt Glykokoll im 


lebenden Blute auf. das sonst niemals darin zu finden ist.» 
2) Berl. klin. Wochenschr., 1906, S. 298. 
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eingeengten Flussigkeit wurde soviel 33°/oige Natronlauge zu- 
cesetzt, dab rotes Lackmuspapier kriiftig gebliiut wurde. Es 
waren dazu 1.5 eem Natronlauge notig. Durch Filtrieren auf 
der Nutsche wurden die hierbet sich ausscheidenden Phosphate 
entfernt. Nunmehr wurde die vollig klare, in dicker Schicht 
selbliche Fliissigkeit mit etwa 100 cem einer 5°/oigen iitherischen 
3-NaphthalinsulfochloridlOsung 9 Stunden lang geschiittelt. Von 
3 zu 3 Stunden wurde die Reaktion gegen Lackmuspapier 
cepriift und, falls eine Abschwachung der alkalischen Reaktion 
stattgefunden hatte, wenig Natronlauge hinzugefiigt, so dab 
rebliiut wurde. Nach Ab- 


rotes Lackmuspapier wieder kriiftig g 
trennung des Athers und dem Abfiltrieren unléslicher Verbin- 
dungen, deren weitere Untersuchung unterblieb, wurde durch 
Ansiiuren mit Salzsiure eine starke Fillung hervorgerufen, 
die beim Schiitteln mit Ather sehr leicht von diesem aufge- 
nommen wurde. Der abgetrennte und mit wenig Wasser bis 
zur anniihernden Chlorfreiheit gewaschene Ather wurde unter 
Zusatz von etwas Wasser abdestilliert. Es hinterblieb ein reich- 
licher, gelber, Gliger Riickstand. Dieser lOste sich zum gr6éften 
teil beim Zusatz von Ammoniak bis zur neutralen oder schwach 
alkalischen Reaktion. Der ungeldste Anteil, der, wie gleich 
erwialint sel, aus dem Amid der p-Naphthalinsulfosiiure bestand, 
wurde nicht, wie Embden und Reese angegeben haben, durch 
Filtration nach liingerem Stehen im Fisschrank abgetrennt, wobei 
veringe Mengen des Amids in Lésung bleiben, sondern die deut- 
lich ammoniakalisch reagierende Fliissigkeit wurde nach einer 
bisher unver6lfentlichten Modifikation von Embden mit reich- 
lichen Athermengen geschiittelt, wobei das Amid in den Ather 
ging. Die wisserige Schicht war schon nach dem ersten Schiitteln 
vollkommen klar. Zur Beseitigung von etwa noch gelist ge- 
bliebenen Amidspuren wurde die Atherschiittelung ein- bis zweimal 
wiederholt. 

Weitere Atherextrakte enthalten augenscheinlich kein 
\mid mehr, wohl aber geringe Mengen eines Oles, das nicht 
hiher untersucht wurde. | 

Man kann das Amid leicht aus der iitherischen Lésung 
gewinnen. Die Substanz zeigt die charakteristischen Krystall- 
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formen des 8-Naphthalinsulfamids und schmilzt nach einmaligem 
Umkrystallisieren aus heiBem Wasser ganz scharf bei 216°. 

Nach Abtrennung des Amids wurden die Naphthalinsulfo- 
verbindungen abermals durch Salzsiiurezusatz in Freiheit gesetz: 
und in Ather aufgenommen. Der anniihernd chlorfrei gewaschene 
Ather wurde wiederum unter Wasserzusatz abdestilliert. 

Nunmehr wurde die zuriickbleibende Fliissigkeit mit Wasser 
auf etwa 30 ccm aufgefiillt, auf dem Wasserbade erwiirmt. 
wobei die Substanz nur zum Teil in Losung ging, und _ hei} 
filtriert. Die abktihlende Fliissigkeit wurde mit einigen Kry- 
stiillchen B-Napthalinsulfoglykokoll geimpft. Die Krystallisation 
begann sehr rasch (rascher als bei den friiheren Untersuchungen 
am Harn) schon bei Zimmertemperatur und vollendete sich 
beim Stehen im Eisschrank (Fraktion I). 

Der bei dieser ersten Behandlung mit warmem Wasser 
ungelOst gebliebene Riickstand wurde abermals mit Wasser 
erwiirmt und wiederum hei filtriert. Nach der Abktihlung und 
Impfung erfolgte die Krystallisation weit langsamer und unvoll- 
stiindiger (Fraktion II), noch langsamer und weniger vollstiindig 
krystallisierte eine auf gleiche Weise gewonnene dritte Fraktion. 
Fiir die weitere Bearbeitung wurden nur die 1. und 2. Fraktion 
verwandt. 

Diese beiden, noch stets mit Oligen Beimengungen yer- 
unreinigten Fraktionen wurden unter grofen Verlusten durcl) 
mehrmaliges Umkrystallisieren aus immer geringeren Mengen 
warmen Wassers gereinigt, wobei die Krystallisation jedesmal 
auch ohne Impfung rascher und vollstiindiger erfolgte. 

sel einem Teil der Untersuchungen wurde nach dem Vor- 
gange von Embden und Reese!) folgendermafen verfahren: 

Die neutrale amidfreie Lésung der Ammonsalze wurde 
mit Wasser auf 40 ccm aufgefiillt, mit Baryumchloridlésung 
ausgefiillt, der voluminése Niederschlag abfiltriert und mit wenig 
kaltem Wasser gewaschen. Baryumfiltrat und Baryumniederschiiz 
wurden mit Salzsiiure zerlegt und die in Freiheit gesetzten B-Naphi- 
thalinsulfoverbindungen mit Ather aufgenommen. Die Gewinnung 
von §-Napthalinsulfoglykokoll aus dem Baryumfiltrat geling! 


i. ¢. 
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auperordentlich leicht, wahrend die Verbindungen aus dem 
Niederschlag nur langsam und unvollstiéndig krystallisieren. 
ber Barytniederschlag wurde daher bei der weiteren Verarbei- 
tung nicht bertcksichtigt. 

Die Substanz schmolz nach einmaligem Umkrystallisieren 
hei 140°, nach zweimaligem bei 147—148° und nach dreima- 
ligem bei 148—149°, 

Die Ausbeute aus 101 Blut betrug nach dem ersten Um- 
krystallisieren 0,35 g, nach dem zweiten 0,27 g und nach dem 
dritten O,21 g. Ein Teil wurde nochmals umkrystallisiert, zeigte 
aber nur eine Erhéhung des Schmelzpunktes auf 150°. 

Da nach dem dritten Umkrystallisieren der Schmelzpunkt 
nur um ein geringes in die HOhe gegangen war, so wurde von 
einer weiteren Reinigung der Substanz Abstand genommen, 
weil sie voraussichtlich nur unter groferen Verlusten zu er- 
reichen gewesen wire. Es wurde daher mit der bei 148—149 ° 
schmelzenden Substanz die Elementaranalyse ausgefiihrt. Das 
war um so mehr angiingig, als in den Versuchen von Embden 
und Reese und Embden und Marx die Analyse noch wesent- 
lich niedriger schmelzender Priapirate zu richtigen Ergebnissen 
gefiihnrt hatte. Das Resultat der Analyse war folgendes: 


0.1336 g Substanz gaben 0,2688 g CO, und 0,0544 g H,0O. 


C H 
Gefunden: D4,57 °/o $95 °/o 
serechnet fiir C,,H,,O,NS: 54,33 °/o 4.15 °/0 


Wie man sieht, stimmen die gewonnenen Analysenwerte 
mit denen des 8-Naphthalinsulfoglykokolls ausreichend tiberein. 
Wahrscheinlich ist die Substanz noch mit geringen Mengen 
einer kohlenstoffreicheren Verbindung verunreinigt. 

Der genannte, bei 150° schmelzende Anteil der Substanz 
wurde mit gleichen Teilen B-Naphthalinsulfoglykokoll vom Schmelz- 
punkt 155° vermischt und der Schmelzpunkt dieser Mischung bet 
152° gefunden, ein weiterer Beweis dafiir, dah es sich bei meiner 
Substanz tatsiichlich um B-Naphthalinsulfoglykokoll handelte. 

Das Vorhandensein mindestens einer héheren B-Naph- 
thalinsulfoaminosiiure (vielleicht auch einer peptidartigen Ver- 
bindung) konnte noch auf einem anderen Wege erwiesen werden. 
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Das von Amid befreite Rohprodukt drehte niimlich in alkoho- 
lischer und ammoniakalischer L6sung in allen daraufhin unter- 
suchten Fallen die Ebene des polarisierten Lichtes sehr stark 
nach links. Die Natur dieser optisch aktiven Substanz bildet 
den Gegenstand weiterer Untersuchungen. 

Die aus 101 Blut gewonnene Menge von 0,21 g B-Naphthalin- 
sulfoglvkokoll erscheint zwar recht gering, doch man mub be- 
denken, dafi bet der Reinigung der Substanz ohne Frage ein 
groper, wenn nicht der grote Teil verloren geht, ganz abge- 
sehen davon, dai die Reaktion mit B-Naphthalinsulfochlorid 
bei den in Frage kommenden Glvkokollkonzentrationen sicher- 
lich auch nicht annihernd quantitativ verliuft. 

In der vorliegenden Untersuchung ist der Nachweis von 
Glykokoll im normalen, lebensfrischen Blute geftihrt und das 
Vorhandensein mindestens einer hodheren Aminosiiure — oder 
einer peptidartigen Verbindung — durch die starke optische 
Aktivitiit des Gemenges von 8-Naphthalinsulfoprodukten wahr- 
scheinlich gemacht worden. 

Daf gerade das Glykokoll im Blute allem Anschein nach 
in relativ grober Menge vorhanden ist, steht insofern im Ein- 
klang mit den jiingst gewonnenen Erfahrungen und Anschau- 
ungen, als diese Substanz im intermediiiren Stoffwechsel augen- 
scheinlich eine hervorragende Rolle spielt. 

Kin Hinweis auf das Vorhandensein von Glykokoll im 
normalen Blute ist iibrigens vielleicht schon in den bekannten 
Untersuchungen von Bunge und Schmiedeberg:!) «Uber 
die Bildung der Hippursiiure> gegeben. Diese Autoren haben 
bekanntlich dargetan, daB bei der Durchblutung der Niere mi! 
benzoesaurem Natron auch ohne Zusatz von Glykokoll Hippur- 
siiure — allerdings in geringen Mengen — entsteht. Auf Grund 
meiner Untersuchungen ist es héchst wahrscheinlich, dab das 
in den eben genannten Versuchen am_ Hippursiiureaufbau_ be- 
teiligte Glykokoll dem Durchblutungsblute entstammte. 


') Archiv f. exp. Path. u. Pharm., Bd. VI. 








Uber die Wirkung einiger Gase auf die Autolyse. 


(Untersuchungen zu den Stoffwechselvorgangen 
bei der Asphyxie.) 
Von 
stud. med. Luigi Bellazzi. 


Aus dem Institut fiir spezielle Pathologie der K, Universitat Pavia: Professor M. As Li. 


(Der Redaktion zugegang 


en am 2. September 1908.) 


Auf die grundlegenden Versuche von Salkowski iiber 
die Autolyse folgte eine reiche Reihe von Beitriigen, welche, 
diese interessante Erscheinung von verschiedenen Gesichts- 
punkten aus analysierend, ihr Verhalten in bezug auf die 
Reaktion, auf den kintlub, welchen verschiedene Stoffe auf sie 
austiben, und auf die verschiedene Art und Weise, durch 
welche dieser EinfluB selbst sich vollzieht, studierten. Soweit 
mir bekannt, ist die Wirkung verschiedener Gase auf die Auto- 
lyse noch nicht naher untersucht worden: daher versuchte ich 
die angedeutete Liicke auf diesem interessanten Gebiete der 
Hiochemie auszufiillen, umsomehr, als sich mdglicherweise dabet 
Analogien, welche die Erklarung des Verhaltens des Stoff- 
wechsels In gewissen pathologischen Zustiinden anzubahnen 
ceelgnet wiiren, ergeben konnten. 


Technik. 
Ich benutzte folgende Technik: In eine Reihe von Kolben wurden 
\¢ frischen Kalbsleberbreies (mittels der Fleischhackmaschine zerkleinert, 
ich em Sieb geprefit) in 500 ¢ destillierten Wassers gebracht. Eine 


Sa) 


dieser Proben wurde sofort zum Kochen erhitzt. wie ausfiihrlich unten 
angegeben werden wird. Die anderen kamen auf 72 Stunden in einen 
' 48° eingestellten Brutschrank und durch dieselben wurde ein Strom 
n Luft, Sauerstoff resp. Kohlenséiure hindurchgeleitet; ausgenommen 
var eine Probe, die als Kontrolle dienen sollte und gut verschlossen 
zweimal taghch kraftig geschittelt wurde; alle wurden mit 10 cem Chloro- 
form und 10 ecm Toluol versetzt. 
Der Luftstrom wurde durch eine kleine Wasserstrahlluftpumpe, in 
Verbindung mit der Aufenluft. unterhalten; der Sauerstoff wurde uns 
der Spitalsapotheke geliefert. Die Kohlensiure wurde durch Ein- 
irkung von HCl auf Calciumecarbonat entwickelt und mittels Durch- 


‘en durch 2 Kaliumpermanganatlosungen gereinigt. Eine dieser LOsungen 
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war durch Zusatz von wenig H,SO, angeséuert, die andere vor Beginn des 
Versuchs mit NaOH alkalisch gemacht. Schlieflich passierte der Kohlen- 
siurestrom noch eine Lésung von Natriumcarbonat. Die verschiedenen 
Gase wurden in kleinen Gasometern gesammelt und ungefiihr in gleicher 
Menge ‘ca. 100 Liter) durch die respektiven Leberaufschwemmungen 
hindurchgeleitet. Nach 72 Stunden wurden die Kolben aus dem Brut- 
schrank herausgenommen, der Inhalt in Porzellanschalen gegossen und 
die Kolben mit 50 cem Aq. dest. nachgespilt; nach Zusatz von 5.5 ¢ 
sauren Natriumphosphats wurden die Fliissigkeiten zum Sieden erhitzt 
und © Minuten gekocht. 

Nach Abkiihlung wurde jede Probe mit Aq. dest. auf ihr urspriing- 
liches Volumen zuriickgefiihrt, durch Leinwand (wobei das Gerinnsel cut 
ausgeprefht wurde) und dann durch Papier abermals filtriert. 450 ccm 
der so erhaltenen Flissigkeit wurden in Porzellanschalen auf direktem 
Feuer unter Vermeidung des Kochens verdampft, bis die Fliissigkeit 
weniger als 250 cem betrug. Nach Abkithlung wurde filtriert und auf 
genau 290 ecm gebracht. Der Stickstoff wurde in 25 cem der Filiissig- 
keit nach Kjeldahl bestimmt. wobei die Oxydation mit 10 ccm konzen- 
trierter H,SO,. 1 g CuSO, und 5 g sauren Kaliumsulfats erfolgie. Die 
Destillation geschah in "/w-H,SO, und letztere wurde mit ™/10-NaOH 


tiiriert. Als Indikator wurde Rosolsiéiure benutzt. 
Versuche. 
Die in einer Reihe von Versuchen (wir verftigen tiber 
zahlreichere mit iihnlichen Resultaten) erhaltenen Resultate 


sind in Tabelle | zusammengestellt. 


Tabelle I. 











7 N - N mg nach ‘N mg nach der Autolyse bel 
— vor der Auto-] einfacher Durchleitung von 
nummer lyse Autolyse CO, - i Luft aa re) 
I. 162.86 331,34 766.58 | 638,82 432.45 
I. 192,34 446,47 — | 409,96 — 
II. 202.17 349.19 500,02 | 433,83 os 
IV. 2265.04 331,34 — 398,73 346,78 
V. 285,15 292.03 438,04 345.38 | — 
VI. 269.88 293.7: — 275,18 25974 
VIL. 110.91 182,52 — 79,00 181,11 
VIII, 127,76 217,62 328,53 219,02 _— 
IX. 126.36 216.21 _~ 311.68 210,60 
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Sie stimmen in Hinsicht auf die Wirkung der Kohlen- 
siure, die den autolytischen Prozef begiinstigt hat, unterein- 
ander tiberein, wahrend die Versuche mit O und Luft ganz unregel- 
mifig ausfielen und entgegengesetzte Resultate lieferten. Wir 
versuchten die Ursache dieser abweichenden Ergebnisse austindig 
zu machen. Von den in Betracht kommenden Fehlerquellen 
muBte in erster Linie die Verunreinigung durch Entwicklung 
von Keimen in Erwagung gezogen werden. Die Fiaulnis kann 
in der Tat leichter vermieden werden, wenn die Autolyse in 
cut verschlossenen Gefiiben und unter einem gewissen Druck 
von CHCI,- oder Toluoldiimpfen vor sich geht, wiihrend sich 
bei Durchleiten von Gasen die Verhiiltnisse in dieser Beziehung 
offenbar ungtinstiger gestalten. 

Tatsiichlich konnte durch in Bouillon und Agar von den 
Kolben nach der Autolyse angelegte aerobe sowie anaerobe 
Kulturen leicht festgestellt werden, dai unter genannten Um- 
stinden in allen Proben Entwicklung von Mikroorganismen 
ceschah, auch wenn die Gase vorher durch Watte filtriert waren. 

Daher versuchte ich den Faulnisvorgiingen auf verschiedene 
Weise vorzubeugen: durch Zusatz von CHCl, in gros erer 
Menge, von 1°» Natriumfluorid nach C. Biondi,!) ohne das 
sowohl dadurch, als durch gleichzeitigen Zusatz von CHC, 
und NaF] der Zweck erreicht werden konnte. Die diesbeziig- 
lichen Versuchsreihen sind auf Tabelle Il verzeichnet. 


Tabelle Il. 





N meg N mg N mg nach der 

: } f I’ g | 

Versuchs- nach ein- Autolyse bet Durch- . a 
vor der sit - : Zusiitze 

nummer facher eitung von 


Autolyse 
sil 


Autolyse} CO, . Luft | O 





-| 20 cem CHCl, 


I. 171,28 265.35 | 403,75 382,29 228 8d], re 
~+- 10 cem Toluol. 
II. 155,84 289,22 [512,46 408,56 262,04) 50 ccm CHC). 
III. 37,09 263,35 1379,08 314,49 203,58 Idem. 
[V. 123,55 286,41 [640,22 356,61) 247.10) 1°%o Natriumfluorid. 














’) Virchows Archiv, BA GELIV: 
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Endlich gelang es mir, die Schwierigkeit dadurch zu iiber- 
winden, dab ich die Temperatur des Brutschrankes von 3s8° 
auf 53° brachte. Dadurch konnte jeder Zweifel und Verdacht 
der bakteriellen Verunreinigung auf die Autolyse beseitigt werden, 
da ebenso die aerobischen wie die anaerobischen Kulturen immer 
negativ ausfielen, sei es in den Versuchen mit Zusatz von 
Chloroform allein oder in Verbindung mit 1°/o Natriumfluorid. 

Die Resultate dieser letzten Versuchsreihe sind in Tabelle [I] 
zusammengestellt. 


Tabelle Ill. 











ee ee N meg y mg eee, N me nach der Autolyse bei. 
vor der Auto-| einfacher Durchleitung von 
nummer lyse Autolyse CO, Luft () | 
I. 168.45 329,72 43,54 39031 B18.70 
II. 122,14 [88,15 261,14 209,19 206,35 
Lf. 141.80 249,70) 309,07 299,92 235.8 
lV. 136.15 352.42 2O8.16 2358.68 2106 
\ 147,42 27799 — — 273.05 
VI 204,98 329 4 VE) — - 











Aus derselben ersehen wir, dab 

|. Die Kohlenséure einen entschieden giinstigen 
Kinflub auf die Autolyse hat; 

2. diese giinsuge Wirkung auch durch die Luft, aber in 
bedeutend schwiicherem Grade hervorgerufen wird; 

3. der Sauerstoff indifferent oder schwach hemmend wirkt. 

Die beschleunigende Wirkung der Kohlensiiure erinnert an 
das bekannte Verhalten des N-Stoffwechsels bei asphyktischen 
Zustiinden. Die Versuche Gepperts, Friinkels und andere 
Autoren haben in der Tat ergeben, dafi Atmungshindernisse cine 
stirkere Zersetzung der Eiweibkérper und folglich grobere 
N-Ausfuhr bewirken. Nun haben die Untersuchungen von 
Jakoby?) es wahrscheinlich gemacht, dab autolytische oder 
diesen iihnliche Vorgiinge auch im lebenden Organismus sic! 


abspielen. Es erscheint verlockend, die asphyktische Stol!- 


1) Jakoby, Diese Zeitschrift, Rd. XXX. 
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wechselaktivierung mit der Begiinstigung der Autolyse durch 
CO, in Parallele zu setzen und erstere von letzterer abzuleiten: 
oder wenigstens die Zunahme der N-Ausscheidung beim <As- 
phyktiker von der Wirkung der CO, auf den autolytischen 
analoge Stolfwechselvorgiinge zuriickzufiihren. 

Und nun noch einige Betrachtungen iiber die Wirkungsart 
der Kohlensiure. Ist dieselbe aussehlieBblich oder wenigstens zum 
Teil von der durch die CO, bedingten Aciditiitszunahme bedingt ? 

Die Frage der Wirkung der Saéiuren auf die Autolyse ist 
systematisch von der Schule Salkowskis (M. Arinkin!) u. a.) 
studiert worden. Eine Reihe von Arbeiten dieser Autoren stellte 
fest, dab Sadurezusatz die Autolvse beschleunigt, und dab es 


ein Optimum der sauren Reaktion gibt, von dem an Ver- 
zogerung eintritt. 

Um der angedeuteten Frage niiher zu treten, habe ich 
eine Reihe von Versuchen angesetzt, bei welchen zu Beginn 
Oxalsiure hinzugesetzt wurde: und zwar wurde die Menge so 
cewahlt, dab die saure Reaktion ungefiihr derjenigen gleichkam, 
welche die Titration mit "/1o-NaOH in den Kolben mit Leberbrei- 
aufschwemmungen, durch welche CO, hindurchgeleitet worden 
var, gezelgt hatte. In diesen iibertrat der Siiuregrad jenen 
der einfachen Autolyse um etwa 0,7-——1°)0. 

Das HResultat dieser auf Tabelle IV niedergelegten Ver- 
suche zeigt, dali die giinstige Wirkung der Kohlensiiure wenigstens 
zum Teile von der stiirker sauren Reaktion abzuleiten ist, die 
sie in den Lebersuspensionen hervorruft. 


Tabelle IV. 





— 








ie Autolyse mit Autolyse mit Durch- 
N mg Einfache Autolyse ile wn 
a Oxalsiurezusatz leitung von CO, 
vor der : 3 : 
zur Neutrali- zur Neutrali- zur Neutrali- 
Autolvse |N mg. sation er- |N mg sation er- [|N mg © sation er- 
; forderlich forderlich forderlich 
, OS? y 2 %o 1 § % 
240,98 [329,94 | 650,05, 937,75 . 
Soda 1/10 Soda " 19 Soda ™/10 











') Diese Zeitschrift, Bd. LIII. 
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Kann diese Tatsache mit der hervorgehobenen Analogie 
zwischen der Beschleunigung der Autolyse durch CO, und der 
Stoffwechselaktivierung in asphyktischen Zustéinden im Einklang 
stehen? Ich erinnere daran, dab Zuntz, Hamburger und 
Lehmann die Blutalkalescenz unter der Wirkung von CO, zu- 
nehmen sahen; daf die klinischen Angaben, die wir tiber 
cyanotische Kranke besitzen (v. Jaksch und Pfeiffer, Lépine), 
nicht iibereinstimmend sind. Diese Resultate betreffen aber die 
Titration der potentiellen Alkalescenz. Fir den aktuellen 
Hydroxylionengehalt weisen die neueren experimentellen und 
klinischen Untersuchungen von E. Tedeschi!) darauf hin, dab die 
Kohlensiiure fiihig ist, die Hydroxylionen herabzudriicken. Es is} 
also moOglich, dafB die gréfere N-Ausscheidung in asphyktischen 
Zustiinden yon der verminderten aktuellen Alkalescenz des 
slutes und der Siifte infolge Anhiéufung von CO, abhingig ist, 
und dal, sofern zwischen Stoffwechsel und Autolyse die genannte 
Beziehung existiert, sie sich durch denselben Mechanismus der 
verainderten Reaktion vollzieht. 


') La clinica medica Italiana 1904. 








Uber das Jecorin und andere lecithinartige Produkte der 
Pferdeleber. 
Von 
A. Baskoff. 
(Aus dem chemischen Laboratorium d. K. Instituts fiir experimentelle Medizin zu 


St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 2. September 190s. 


Unter den lecithinartigen Produkten der Pferdeleber ist 
es das Jecorin, das schon seit langer Zeit ein grofes Interesse 
der Forscher erregt hatte. Das Jecorin ist bekanntlich von 
Drechsel!) entdeckt, der es zuerst aus Pferdeleber, nachher 
aus der Leber des Delphins darstellte. Zu diesem Zwecke 
wurde die Pferdeleber in der Hackmaschine zerkleinert und 
zweimal mit absolutem Alkohol extrahiert. Die vereinigten 
Alkoholextrakte wurden bei 40—50° eingedampft, bis ein 
halbfliissiger, gelblichbrauner Riickstand zuriickblieb. Dieser 
Riickstand wurde mit 2—3 Volumen absoluten Alkohols durch- 
geschiittelt, wobei der grobte Teil des Riickstandes unter 
Hinterlassung gelblicher, schmieriger Klumpen, die beim Stehen 
sich zusammenballten, sich Joéste, und dieser letztgenannte 
Riickstand wurde nochmals mit Alkohol, bis derselbe nichts 
mehr aufnahm, behandelt und darauf in Ather gelist. Zur 
itherischen LO6sung wurden 3 Volumen absoluten Alkohols hinzu- 
gesetzt. Dabei entstand ein gelbbrauner Niederschlag, welcher 
wiederum in Ather gelést und mit Alkohol niedergeschlagen 
wurde. Diese Operation wurde 6—8mal wiederholt, wodurch 
Drechsel die Substanz rein zu bekommen glaubte. Zuletzt 
wurde der Niederschlag abfiltriert und im Vakuum tiber Schwefel- 
siure getrocknet. Er stellte eine gelbbraune Masse dar, die 


') Drechsel, Journal f. prakt. Chemie, Bd. XXXIII, 5. 425, 1886. 
Zeitschrift f. Biol., Bd. XXXIII, 1896. 
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sich Jeicht zu einem gelblichweiBen Pulver zerreiben lief. 
Dieser Substanz hat Drechsel den Namen Jecorin gegeben. 
Die Analysen ergaben folgende Resultate : 

C = 51,32 — 51,64 °/o: H= 8,11 — 8,250; N= 2,869): 
> 1,42 — 1,47 %0; P = 3,2 — 3,7 %0; Na = 2,72 ° 
O = 30,1 °/o. 

Daraus berechnet Drechsel ftir das Jecorin die Fortme!: 

Cros 185 N51 Nas! M6: 

Das gut getrocknete Jeeorin ist unlOslich in Alkohol und 
ebenso im wasserfreien Ather: die Lésung im Ather. erfoly! 
leicht, wenn man etwas Wasser hinzuftigt. Daraus schlielt 
Drechsel, daf Jecorin eine Hydratform bildet, die im Ather 
lOslich ist, und sein Hydratwasser beim Stehen tiber H,S0, 
verliert, wodureh es iiufBerst schwer in Ather loslich wird. 
Das Jecorin ist sehr hydroskopisch und in der Luft zerflieSbar. 
In Wasser l6ste es sich nach vorhergehender Quellung. Durch 
konzentrierte Salzlésungen wurde die wisserige LOsung gefillt. 
Mssigsaures Kupferoxyd und salpetersaures Silberoxyd_ fiillten 
die LOsung gleichfalls. Die Niederschliige lOsten sich auf Zusatz 
von Jecorinlésung. Diese L6sungen waren stark opalisierend. 
Die silberhaltige LOsung wurde durch etwas Ammoniak vollg 
klar und fiirbte sich beim Kochen portweinrot. Versetzte man 
die Cu-haltige Losung mit cinigen Tropfen Natronlauge, so 
wurde die LOsung blau und ganz klar. Sie schied beim hKochen 
rotes Kupferoxydul aus; dasselbe geschah beim Kochen einer 
Jecorinlbsung mit Fehlingscher Lésung. Beim Kochen der 
Jecorinlésung mit Lauge entweichen tibelriechende basische 
Diimpfe und nach dem Erkalten erstarrt die Fliissigkeit zu 
einem Seifenleim. Beim Kochen der Jecorilésung mit Salz- 
siiure entstand ein flockiger Niederschlag, der von Drechse! 
als Stearinsiiure erkannt wurde. 

Nach Drechsel wurde das Jecorin von Baldi!) aus 
Kaninechen- und Hundeleber ete. dargestellt. Zur Darstellung 
des Jecorins gebrauchte Baldi die Drechselsche Methode 
mit dem Unterschied, daS er nach dem Abdampfen des Alkoho'- 


‘) Arch. f. Anat. u. Physiol., phys. Abt., 1887, Suppl., 5S. 100. 
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extraktes den Riickstand direkt im Ather, ohne vorhergehendem 
Durchschiitteln mit Alkohol, léste und durch Alkohol ausfiillte. 
Sein Jecorin loste sich gut in Wasser und gab in der Kiilte 
keine Triibung beim Zusatz von konzentrierter Salzsiure, worin 
Baldi die Reinheit des Préparats zu erblicken glaubt. 

Er erhielt bei der Analyse folgende Werte: 

C = 46,88 — 46,89 °/o; H = 7,81 — 8,09 °/o: N = 4,36 
— 4,88 %0o; S = 2,14 — 2,70 %o; P = 2,29 — 2.75 oF}: 
Na = 9,72 °/o. 

Die wichtigsten Aufsehliisse tiber die chemische Kon- 
stitution des Jecorins sind von Manasse!) erbracht worden. 
Kr stellte aus Pflerdeleber Jecorin nach der Drechselschen 
Methode dar und wies in ihm die Spaltungsprodukte des 
Lecithins: Fettsiiuren, Cholin, Glycerin und Phosphorsiiuren 
nach, nachdem er das Jecorin nach tiblichem Verfahren durch 
Kochen mit BarytlOsung zersetzt hatte. Die frei abgeschiedenen 
Fettsiuren bildeten Krystalle, die bet 58;—60" schmolzen. In 
der alkoholischen L6sung der Zersetzungsprodukte bildete sich 
nach Hinzufiigen der Platinchloridlésung ein gelber Nieder- 
schlag, der als salzsaures Neurinplatinchlorid anerkannt wurde, 
und endlich in der wisserigen Losung wurde Glycerinphosphor- 





siiure nachgewiesen, nachdem der Abdampfungsriickstand deut- 
lich Phosphorreaktion aufwies. 

Auch die reduzierende Substanz des Jecorins wurde von 
Manasse niher bestimmt. Zu diesem Zwecke wurde die Jecorin- 
ldsung mit 2!/» °/oiger Sehwefelsiiure gekocht; hierbei schied 
sich aus der Lisung eine harzige Masse ab, welche abtiltriert 
wurde. Das Filtrat wurde mit salzsaurem Phenylhydrazin und 
essigsaurem Natron nach der Fischerschen Vorschrift be- 
handelt; dabei schieden sich Osazonkrystalle aus, die bet 
203—204° schmolzen. Es war also ein Glykosazon, und damit 
war das Vorhandensein der Glykose bewiesen. 

Durch diese Versuche zeigte Manasse, dafi Jecorin einen 
Lecithinkomplex und auferdem noch Glykose enthatlte. 

Manasse stellte auBerdem Jecorin aus Nebennieren dar 
und fand in ihm: 

') Manasse, Diese Zeitschrift, Bd. XX, 5. 478, 1895. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVIL. 26 
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C = 41,43 Jo; H = 7,16 %o; S = 1,8 %0; P = 4,4 0/9: 
N 0,3 %/o. 

Dieses Jecorin aus Nebennieren reduzierte niemals Kupfer 
in alkalischer LOsung. Erst nachdem die Jecorinl6sung mit 
?'/» °'oiger Schwefelsiure im zugeschmolzenen Rohr 5 Stunden 
auf 130° erhitzt wurde, reduzierte die LOsung deutlich. Folglich 
ist die Glykose des Nebennierenjecorins anders gebunden als 
die des Leberjecorins. 

Die niachsten Autoren, die sich mit Jecorin beschiiftigten, 
haben ihr Interesse vorwiegend der von Baldi festgestellten 
Tatsache zugewendet, niimlich dem Jecoringehalt des Blutes. 

Otto!) hat nachgewiesen, dafi neben girungsfahiger 
Dextrose noch andere giirungsfihige reduzierende Substanzen 
im Blute vorkommen. Mit dieser reduzierenden Substanz im 
lute haben Jacobsen,?) Henriques,*) Bing#) sich be- 
schiiftigt, dieselbe als Jecorin erkannt und die bBehauptung 
aufgestellt, dab der grofte Teil des Blutzuckers nicht als solcher, 
sondern an Lecithin gebunden, als Jecorin im Blute kreist. 

Nachdem dann Bing gezeigt hatte, dai durch Zusammen- 
bringen von Lecithin und Glykose Lecithinzucker entsteht, galt 
es umsomehr als ausgemacht, dafi Jecorin nichts anderes sei, 
als eine Verbindung von Lecithin und Glykose. 

Bing hat die Lecithinglvkose auf folgende Weise dargestellt: 

Er loste in alkoholischen Lecithinl6sungen verschiedene 
Mengen von Glykose, dampfte den Alkohol bei 42° ein und 
liste den Riickstand in wasserhaltigem Ather. Wenn im Ver- 
hiiltnis zur Glykosemenge viel Lecithin vorhanden war, so lOste 
sich der Riickstand vollstiindig klar in Ather; wenn jedoch 
viel Glykose zugegen war, so blieb ein weiber Niederschlag 
zurick. Der Abdampfungsriickstand der atherischen LOsung 
reduzierte Fehlingsche Lésung; es war also Glykose in die 


') Otto, Pfliigers Archiv, Bd. XXXV, 1885, 

*) Jakobsen, Zentralbl. f. Physiol., 1882, und Skand. Archiv fiir 
Physiol., Bd. VI, 5. 262, 1895. 

°) Henriques, Diese Zeitschrift, Bd. XXIII, S. 244, 1897. 

*) Bing, Skandinay, Archiv f. Physiol., Bd. IX, S. 356, 1896, und 
Zentralblatt f. Physiol., Bd. XII, S. 209, 1898. 
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Atherlésung iibergegangen. Durch Zusatz von Alkohol zu der 
‘itherischen Lésung entstand eine Fiillung, die durch den Uber- 
schuB ganz oder teilweise wieder aufgelést wurde. Umgekehrt 
fand Bing, dai der Lecithinzucker aus einer Alkohollésung 
durch Ather gefiillt wird. 

Da nun das Jecorin ganz dhnliche Loslichkeitsverhiiltnisse 
Alkohol und Ather gegeniiber zeigt, so kommt Bing zum 
SchluB, dab Jecorin und Lecithinglykose identische oder wenig- 
stens einander sehr nahestehende Verbindungen seien. Schwefel 
und Natrium, die stets im Jecorin zu finden sind, riihren, 
seiner Ansicht nach, lediglich von Verunreinigungen der Prii- 
parate her. 

Kingehender wurde die Lecithinglykose von Mayer!) 
untersucht. Wihrend Bing seine Versuche aussechlieblich mit 
dem Atherauszuge des urspriinglichen alkoholischen Abdamp- 
fungsrtickstandes und nicht mit der isolierten Lecithinglykose 
angestellt hatte, beschiiftigte sich Mayer mit der Lecithin- 
elvykose, die aus den Atherausztigen durch Alkohol gefillt wurde. 

Durch eine Reihe von Versuchen fand Mayer, dab der 
alkoholische Abdampfungsrtickstand sich am besten in Ather 
oder Benzol léste, wenn man Lecithin mit Glykose zur Dar- 
stellung der Lecithinglykose im Verhiiltnis von 5:2 zusammen- 
bringt. Aus der Benzol- ev. Atherlésung wurde Lecithinglykose 
durch absoluten Alkohol gefallt, abfiltriert, wiederum im Benzol 
gelést und zum zweitenmal durch Alkohol gefillt; darauf wurde 
der Niederschlag abfiltriert und im Vakuumexsikkator ge- 
trocknet. Auf diese Weise erhiilt man ein fast farbloses Pulver, 
das schnell bei Beritihrung mit Luft Wasser anzieht, wobei es 
‘ich briiunt und schlieBlich verschmiert. Die Substanz lost 
sich im Wasser zu einer opaken Fliissigkeit, ist aber, solange 
sie noch feucht ist, in Ather unlislich. Die so dargestellte 
Lecithinglykose enthielt 84,50 °/o Traubenzucker. 

Die Elementaranalyse der Lecithinglykose und des_ be- 
nutzten Lecithins ergaben folgende Resultate; des Vergleiches 
halber sind hier auch die Zahlen fiir Glykose angefiihrt: 


') Mayer, Biochemische Zeitschrift, Bd. I, 1906, 5. 81. 
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Lecithinglykose Lecithin Glykose 
Yiu | 915 "/0 
i = 38,7 bd 4) 
C ; 9,29 10,8 6.7 
. = 1.09 1.8 oad 
P 0.66 3,9 | 7” 
Q = 50,26 18.5 53.3 
LOO00 


Pik. so 3 7G. 

Auf Grund seiner Beobachtungen hilt Mayer ftir mig- 
lich, daf es verschiedene Verbindungen der Lecithinglykose 
gibt, je nach den Mengen Lecithin und Glykose, die man auf- 
einunder wirken lift. Die Lecithinglykose erweist sich als eine 
fiuberst unbestindige Verbindung: wenn man die trockne Sub- 
stanz in wasserhaltigem Ather list, so scheidet sich beim Stehen 
der L6sung ein Teil des Traubenzuckers ab. La6t man die 
iitherische LOsung auf dem Wasserbade verdunsten, so kann 
die Spaltung eine vollstiindige sein; denn nimmt man jetzt den 
Riickstand durch Benzol auf, so gehen nur Spuren von Glykose 
in Benzol tiber. 

Auf Grund aller seiner Beobachtungen hilt Mayer die 
Behauptung Bings, dab Lecithinglykose eine echte Verbindung 
ist, fiir sehr zweifelhaft und nimmt an, dab hier eher eine 
sogenannte feste LOsung vorliege, dali beim Eiudampfen alko- 
holischer Lecithin-Traubenzuckerlo6sungen die beiden Substanzen 
sich in ihren Loslichkeitsverhiltnissen derart beeinflussen, dab 
Glykose ather- und benzolléslich wird, aber nicht die Gesamt- 
menge derselben in engere Relation zum Lecithin trete. 

Maver stellte ferner Jecorin aus Pferdeleber nach der 
Drechselschen Methode dar. 

Die Klementaranalyse des Jecorins gab folgende Zahlen: 

C = 55,79°/o; H = 4,44°%/o; N = 2,599/o; S = 1,17° 
P = 1.37%, Na <= 3,04°/e. 

Maver hat die Reduktionsfiihigkeit des Jecorins unter- 
sucht und dabei gefunden, dab bei direkter Behandlung des 
Jecorins mit Fehlingscher Lésung die Reduktion erheblic’: 
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ceringer ist, als nach vorheriger Bearbeitung der Jecorinlosung 
mit H,SO,. So zeigte das Jecorin bei direkter Behandlung mit 
Fehlingscher Lésung 10°/o Glykose auf; wurde aber das Jecorin 
zuerst mit 5 "joiger H,SO, gekocht, so wies es 18,2 °o 
Traubenzucker auf. 

Da alle bisher von den verschiedenen Autoren darge- 
stellten Jecorine sehr erhebliche Differenzen in ihrer elementaren 
Zusammensetzung zeigen, so kommt Mayer zum Schluf, dab 
das Jeeorin keine einheitliche Substanz sein kann, sondern ein 
Giemenge verschiedener Verbindungen. 

Zu demselben SechluB kommen auch Meinertz und Sieg- 
fried und Mark. 

Meinertz') stellte ebenfalls Jecorin aus Pferdeleber nach 
der Drechselschen Methode dar. Der Atherextrakt der Leber 
wurde bis zur Trockene abgedampft, und der Riickstand direkt 
in Ather gelist und mit Alkohol gefiillt, der Niederschlag von 
neuem in Ather gelist und mit Alkohol gefiillt. Der nach wieder- 
holtem Umfiillen getrocknete Kérper war hellgelb, in Ather nur 
nach Zusatz einer geringen Menge Wasser léslich und quoll in 
Wasser zur opalisierenden Losung. An diesem Jecorin ver- 
suchte Meinertz durch wiederholtes Ausfiillen mit Alkohol 
eine Abspaltung der reduzierenden Substanz zu bewirken; dabei 
heobachtete er, dafi durch wiederholte Ausfillung keine merk- 
bare Abnahme des ReduktionsvermOgens eintrat; der Prozent- 
gehalt in reduzierender Substanz war nach der 4. und 5. Aus- 
fillung etwa der gleiche wie am Anfange rund 14°/o. 

Siegfried und Mark?) stellten ebenfalls das Jecorin aus 
Pferdeleber nach der Drechselschen Methode dar, nur wurde 
das aus der iitherischen Lésung gefiillte Jecorin anhaltend mit 
absolutem Alkohol dekantiert und dann in einem zu diesem 
Zwecke konstruierten Apparate, in den durch grofe Fliichen 
K\aliumearbonat die Luft trocken gehalten wurde, filtriert. Ob das 
Jecorin von den genannten Autoren durch Lisen im Ather und 
Ausfillen durch Alkohol gereinigt wurde, ist aus dem Berichte 
nicht zu ersehen. Die Analyse des Jecorins gab folgende Zahlen: 

1, Meinertz. Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 376. 

*) Siegfried und Mark, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, S. 492. 
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C = 39,7°%/o; H = 64%: N = 5.2%; P = 1,9*/e: 
S = 2,2%o: Na = 5,9°/o0; Asche 15,7 °/o: 

Zu meinen Untersuchungen tiber die lecithinartigen Pro- 
dukte der Pferdeleber wurde ich durch Frau N. O. Sieber 
angeregt, die mir bei der Ausftihrung der Arbeit stets liebens- 


wiirdigen Beistand leistete. 
Versuch Nr. L. 


Zu meinen Untersuchungen der lecithinartigen Produkte 
der Pferdeleber herantretend, suchte ich zuerst Jecorin nach 
der Drechselschen Methode darzustellen. 

Zu diesem Zwecke wurde die Pferdeleber auf der Fleisch- 
hackmaschine in kleine Stiicke zerschnitten und darauf mit 
2—3 Volumen absoluten Alkohols in grofem Gefiifh bei ge- 
wOhnlicher Temperatur extrahiert. Am nachsten Tage wurde 
die gelblich gefiirbte alkoholische LOsung abgegossen, die Leber- 
substanz auf einer Prefimaschine von der alkoholischen L6sung 
abgeprebt, wiederum zerrieben und mit einer neuen Menge 
absoluten Alkohols begossen. Der Alkohol firbte sich wiederum 
gelb: nach einigen Tagen wurde darauf die Losung abgegossen 
und filtriert. Die vereinigten Alkoholextrakte wurden in Vacuo 
bei 40° bis zur Trockene abgedampft und hinterlhefen einen 
schmierigen hellgelbbraunen Riickstand. 

Dieser Riickstand wurde mit absolutem Alkohol durch- 
geschiittelt, dabei fiirbte sich der Alkohol gelb (durch Auflosen 
von Lecithin) und es hinterblieb ein gelblicher flockiger, beim 
Stehen sich stark zusammenballender Riickstand, welcher wieder- 
holt mit neuen Mengen absoluten Alkohols durchgeschiittelt 
wurde, bis der Alkohol sich nicht mehr farbte. Letztgenannter 
Riickstand wurde in Ather gelist, wobei der gréBere Teil sich 
lste, mit Hinterlassen eines gelblichen Riickstandes. Die iatherische 
Loésung, die erst nach 1tagigem Stehen sich klar filtrieren lied, 
wurde darauf mit dem 2fachen Volumen absoluten Alkohols 
gefiillt. Sogleich entstand ein braungelber flockiger Nieder- 
schlag, der sich bald zusammenballte und niedersetzte. Dieser 
Niederschlag ist, wie man gewOhnlich annimmt, das Jecorin. 
Das auf diesem Wege erhaltene Jecorin war stellenweise mi! 
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einer braunen Substanz gemischt. Deshalb wurde es zu seiner 
Reindarstellung in Ather gelést, wobei wiederum ein Teil un- 
gelést blieb, und die Losung nach Abfiltrieren wiederum mit 
Alkohol gefallt. Diese Operation wurde 4—5mal wiederholt. 
SchlieBlich wurde der Niederschlag abfiltriert und im Vakuum- 
exsikkator tiber Schwefelséiure getrocknet. Es bildete sich eine 
harte sprdde Masse, die sich leicht zu einem hellgelben Pulver 
zerreiben lief. Diese Substanz zeigte alle von Drechsel und 
anderen Autoren fiir das Jecorin angegebenen Merkmale. 

Es war unlislich in Alkohol und léste sich im Ather erst 
nach Zusatz von etwas Wasser. In Wasser loste es sich nach 
vorhergehendem Aufquellen, zu einer trib opalisierenden Losung. 
Die Lésung fiirbte sich nach Zusatz von Silbernitrat und Am- 
moniak beim Kochen portweinrot und reduzierte Fehlingsche 
Losung. Die reduzierende Substanz lieh sich aufer durch 
Kochen mit Fehlingscher L6sung auch durch Barfoeds 
Reagens (essigsaures Kupferoxyd) durch die Silberspiegelprobe 
und die Vergiirung nachweisen. Das Almén-Nylandersche 
Heagens dagegen gab niemals eine Reaktion, es entstand keine 
Schwiirzung durch Reduktion des Wismutoxydes, nach Stehen 
gelatinierte jedoch die Loésung. 

Aus der Leber, die 4500 g wog, wurde nur 3,5 g Jecorin 
erhalten. 

Die Analyse der Substanz gab folgende Zahlen (S. 424): 

Zum Vergleich sind in der Tabelle Analysenzahlen aller 
bisher dargestellten Jecorine angefiihrt. 

Elementaranalyse: 1. 0,2454 g Substanz gaben 0,1574 g H,O 
= 7,18°/o H und 0,4524 g CO, = 50,23%o C. 

2. 0.185 ¢ Substanz gaben 0,1225 gH,O = 7.41°/o H und 0,3422 g CO, 


= 90,50°%o C. 
Kjeldahlbestimmung: 0,2002 g Substanz verbrauchten 4.475 ccm 


'10°N-H,SO, a 0,00139714 g N = 3,12 N. 
Phosphorbestimmung nach Woy: 00,1238 g Substanz gaben 


0.2081 g MoO,P,0,. : 2.89°%o P. 
Schwefel- und Chlorbestimmung nach Carius: 0,2412 g 
Substanz gaben 0,03199 g BaSO,, d. h. 0,00459304 g S == 1,82° 0 S, und 


0.00436 g AgCl, d. h. 0,0012016107 g Cl = 049° 0 C1. 
Aschebestimmung: 0,6513 g Substanz gaben 0,0833 g Asche 


12,79 Jo. 
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Das von Sieg- , >: 
. Drechsels Mayers ‘Sg Baldis Ma- Bier- 
mir aus fried eesnes BRAS ys’ 
| Pferde- om Jecorin, und — ite , or 
ecor cor eC Oor) . : 
leber | Marks ” Jecorin site 
aus . aus 
dar- Jecorin aus anoles 
on It , aus Pfe " | Breall , ” aus 7 | ACTIN 
; stellt erde- so Neben- mark 
Jecorin erdae- A 
Nr f Pferdeleber | leber “ee Hundeleber nieren des 
Nr. eber Hunides 
9), 915 | 0/, Oly Vly 
C \0.39 51.32 —51,64 59.79 39,7 4688 —46,89 4145 | 4863 
H 7.29 SAL— 825 4,14 6,4 7.81 — 8.09 - ie 7.48 
N 3,12 2,86 _ 2.59 5,2 | 436-— 4,88 — | 2 67 
P 289 32 — 3,7 | 37 1,9 2,.29— 275 44 2.88 
S 182 | 1,.42— 1,47 1,17 2.2 2.14— 2,7 | 1.8 1.57 
Na 2.87 | 2,72 — 3,4 59 4.36— 4,88 — 
C] 0.49 fehlt — | = | ae 7 ~e 
Asche 12,79 (12,09 — — — — — — 
P:N 1: 2.38 1:1.8 1:419 | 1:6,08 1: 387 co 1:24 


Na-Bestimmung in der Asche durch Waigung des Natriumsulfats, 
nachdem die Phosphorsiiure durch Eisenchlorid gefilit und entfernt 
wurde: 06341 g Substanz gaben 0,0563 g¢ Na,SO, = 0,0182378 g Na 

2.87°%o Na. 

Aus der Tabelle ersieht man, da8 alle Jecorine erheb- 
liche Differenzen in ihrer elementaren Zusammensetzung aul- 
weisen, wobei die Analysenzahlen nicht nur fiir die absoluten 
Werte, sondern auch fiir das prozentuale Verhiilinis recht wesent- 
lich von einander abweichen. Das von mir dargestellte Jecorin 
ist dem Drechselschen Jecorin am niichsten, von dem es im 
Vergleich zu den Jecorinen anderer Autoren nur unbedeutend 
abweicht. Der Grund dafiir liegt darin, daB ich bei der Dar- 
stellung des Jecorins streng die Angaben Drechsels befolgte. 

Abweichend von Drechsel, der bei der Verbrennung des 
Jecorins nach Carius kein Chlor gefunden hatte (es bildete 
sich bei Drechsel nach Verbrennen im zugeschmolzenen Rohr 

‘ kein Niederschlag mit Silbernitrat), habe ich dagegen in meinem 
Jecorin 0,49°%o Cl bestimmen kénnen. Das Verhiiltnis des 


‘| W. Biernadsky, Dissertation. Petersburg 1908, J. 
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Phosphors zu Stickstoff wie 1: 2,38 ist bei meinem Jecorin 
dem des Drechselschen (1: 2,8) ziemlich nahe. Bei spiiter dar- 
gestellten Jekorien habe ich dieses Verhiiltnis wie 1 : 2 gefunden. 

Zur Traubenzuckerbestimmung gebrauchte ich Allihns 
Methode (Wiigung des reduzierten Kupferoxyduls im Rohrehen). 
Diese Methode eignet sich bei den Glykosebestimmungen im 
Jecorin vor allen anderen Methoden am besten. Nur mui man 
hei der Reduktion der Fehlingsehen Loésung auf starke Ver- 
dinnung achten, da widrigenfalls beim Kochen leicht ein Nieder- 
schlag entsteht, der den Zersetzungsprodukten des Jecorins 
seinen Ursprung verdankt. 

Da von Mayer angegeben wurde, dafi das Jecorin ver- 
<chiedenen Traubenzuckergehalt aufweist, je nachdem die Gly- 
kose im Jecorin nach oder ohne vorhergehende Behandlung 
mit Schwefelsiiure bestimmt wurde, habe ich die Glykosebe- 
stimmungen in meinem Jecorin das eine Mal ohne vorher- 
gehende Schwefelsiiurebehandlung ausgefiihrt, das andere Mal, 
nachdem die JecorinlOsung mit 5°%/oiger H,SO, ca. !/2 Stunde 
cekoeht wurde. Hierbei erhielt ich immer Resultate, die nur 
wenlg (um 0,4—0,6°/0) von einander abwichen. Dabei achtete 
ich stets darauf, daB die Jecorinl6sung mit der Fehlingschen 
Losung nicht weniger als 3 Minuten gekocht wurde. 


Jecorin Nr. I 


ohne Schwefelsiurebehandlung mit Schwefelsiurebehandlung 
1. 13,61°/o Glykose 14.35°/0 Glykose 
2, 14,01 °/o 14,44)" 9 
|. 0.0764 g Substanz gaben 0,0188 g Cu = 0,0104 g Glykose 15.61 °/o 
01074 » »  0,0288 >» » == 0,0154 > > = 14,35 °/o 
2 O.O854 » 0.0226 » » = 0.0123 > > = 14,40 °/o 
0.1213 » > > 0,032 >» » = 0,017 » > = 14,01 °/o 


Zu einem ihnlichen Resultat ist Jakobsen!) gekommen. 
Dieser Autor hat das Reduktionsvermégen des Jecorins sowohl 
ohne wie nach Behandlung mit H,SO, untersucht und _ hierbei 
gefunden, dafi die Reduktion in einigen Fallen beim Kochen 
mit Sure zunahm, in andern Fillen unverindert blieb. Er 
spricht daher die Vermutung aus, dal die verschiedene Re- 
duktion vor und nach der Invertierung mit Siiure von dem 


') Jakobsen, Skandinav. Archiv fiir Physiol. Bd. VI, 5. 262. 
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Umstande herrtihre, dafi das Jecorin mitunter bei der Titrierung 
mit Sachscher Losung unvollstindig gespalten wird, wiihrend 
die Siiure es vollstéiindig tut. Ich meinerseits habe bemerkt. 
dali die Reduktion der Fehlingschen LOsung vollstandig erst 
beim liingeren Kochen der Losung zustande kommt. 

Bei dem zweiten. aus anderer Pferdeleber stammenden, 
auf eben demselben Wege dargestellten Jecorinpriparate (Jecorin 
Nr. Il) habe ich 15,12°/o Glykose gefunden. 

0.1359 g Substanz gaben (nach vorhergehender H,SO,-Behandlung 
0.0395 g Cu = 0,02065 g Glykose = 15,12° 0. 

Die niichsten weiter angefiihrten Jecorine enthielten im Mitte! 
14° 0 Glykose. Diese Tatsache stimmt mit der Angabe Meinertzs 
iiberein, dab alle von ihm nach der Drechselschen Methode aus 
Pferdeleber hergestellten Jecorine ca. 14°/o Glykose enthielten. 

Ubereinstimmend mit Meinertz habe auch ich gefunden, 
daly diese Prozentzahl unabhiingig ist von der Anzahl der vor- 
genommenen Aufldsungen im Ather und Ausfiillungen mit Alkoho|: 
wurden diese Operationen 4, 5 oder 6mal vorgenommen, tiberall 
erhielt ich ein Priaparat, das ca. 14°/o Glykose aufwies. Jedoch 
direkt nach der ersten oder zweiten Ausfillung analysiert, ent- 
hielt das Jecorin etwas mehr als 14°/o Glykose. 

Da nun das Jecorin ein lecithinhaltiger K6rper ist, suchte 
ich, um das Verhiiltnis von Jecorin zu Lecithin aufzuklaren, 
ferner aus dem Alkoholextrakte der Pferdeleber Lecithin dar- 
zustellen, um es mit Jecorin vergleichen zu koOnnen. 

Das Jecorin Nr. I wurde, wie oben beschrieben, darge- 
stellt, indem das Alkoholextrakt eindampft und der Riickstand 
mit Alkohol behandelt wurde, bis derselbe kein Lecithin mehr 
aufnahm. Der unlislich gebliebene Anteil wurde in Ather ge- 
lost und mit Alkohol gefiillt (Jecorinfallung) und diese Operation 
5—6mal wiederholt, wobei die Atherlésungen anfangs deutlich 
gelb gefiirbt waren und ebenfalls Lecithin in sich enthielten. 
Zur Darstellung des Lecithins wurden nun sowohl die erst- 
genannte Alkohollésung, wie auch alle atheralkoholischen Mutter- 
laugen vereinigt und bis zur Trockene abgedampft. Der Riick- 
stand wurde in Ather gelist, filtriert und zur Lésung wurde 
ein 4faches Volumen Aceton hinzugefiigt. Es bildete sich ein 
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klebriger blaBgelber Niederschlag von Lecithin, welcher nach 
94stiindigem Stehen abfiltriert, mit Aceton gewaschen, dann 
wieder in Ather gelést und mit Aceton gefiillt und schlieBlich 
in Vaeuo tiber H,SO, getrocknet wurde. Das Lecithin wurde 
als orangebraune klebrige Masse erhalten (Lecithin Nr. 1). Die 
Analyse ergab folgende Zahlen: 


Lecithin Nr. I. Lecithin Nr. IL. 
Cc = 62,27 °/o 63,33 %o 
—_— 10,390 10,640 
N = 2.67 8/0 2.71°%/o 
P = 3,53 °/o 3,440 
(O) = anes (19,81 °/o) 
P:N = 1 : 1,66 ee Be 
& 


Kjeldahlbestimmung: 0,1253 g Substanz verbrauchten 2,4 ccm 
n10-H,SO, a 0,00139714 g N = 2,67°%o N. 

Phosphorbestimmung nach Woy: 0,2634 g Substanz gaben 
0.5896 g MoO,P,0, = 0,009287308 g P = 3,53° 0 P. 

I]. 

Elementaranalyse: (,2424 g Substanz gaben 0,5629 g CO, = 
63.0% C und 0,2305 g H,O = 10,645°/o H. 

Kjeldahibestimmung: 0,21218 gSubstanz verbrauchten 4,125ccm 
n's0-H,SO, a 0,00139714 g N = 2,716°/o N. 

(2433 g Substanz verbrauchten 4,75 ccm /10-H,SO, = 2,721°/o N. 

Phosphorbestimmung nach Woy: 0.4968 g Substanz gaben 

0.9925 ¢ MoO,P,0, = 3,443°/o P. 


r 


Phosphorbestimmung durch Fallung mit Eisenchlorid : 0,42038 g 
Substanz gaben 0,08209 g P,O, = 3,333°%o P.') 


Das Lecithin Nr. 2 wurde aus dem Lecithin Nr. 1 auf 
folgende Weise erhalten. Da ich bemerkte, daBb das Lecithin 
Nr. 1 nieht ginzlich in Alkohol sich léste, so wurde es im 
kalten Alkohol gelost, dabei blieb ein im Vergleich zu der 
ganzen Lecithinmenge unbedeutender Teil ungeldst. Dieser 
Teil léste sich in Ather und lieB sich durch Alkohol fiillen, 
zeigte also die Eigenschaften des Jecorins. Die von dem un- 
gelosten Anteil abfiltrierte alkoholische Losung wurde abge- 


‘) Ich habe bemerkt, daf man bei Phosphorbestimmungen durch 
Fillung mit Eisenchlorid stets etwas kleinere Zahlen bekommt, als bei 
W oy -Bestimmung. 
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dampft, der Riickstand in Ather gelost, durch Aceton gefiillt. 
und der Niederschlag getrocknet. 

Auf Grund der angefiihrten Analysenzahlen muB man dem 
Lecithin der Pferdeleber die Formel C,,H,,PN.O,, zuschreiben 
(Molekulargewicht 920). 

Zur Bestimmung der Zersetzungsprodukte des Lecithins 
wurde 8,758 g in Alkohol gel6st und mit verdiinnter Kalilauge 
gekocht, bis die Losung nach Zusatz von Wasser ganz durch- 
sichtig war. Nach Abkiihlen wurden die Seifen durch verdiinnte 
Salzsiiure zerlegt, das Gemenge auf dem Wasserbade erwiirmt 
und nach dem Erkalten die freigewordenen Fettsiiuren mit 
Ather aufgenommen. Der Ather verdunstet, die Siuren getrock- 
net und gewogen. Es wurden auf diese Weise 63,65°/o Fett- 
siiuren gefunden. 

3.798 g Lecithin gaben 2,3919 g¢g Fettsiuren = 63,65° 
Fettsiuren. 

Mittels Titrieren der freigemachten Fettsiiuren wurde nun 
auf dem von Erlandsen empfohlenen Wege die Anzahl der 
Fettsiiureradikale im Lecithin bestimmt. Erlandsen!) bestimmt! 
niimlich die Zahl der Fettsiureradikale nach der Forme! 


— nM 

7 1000 p’ 
wo n — die beim Titrieren der Fettséuren verbrauchten An- 
zahl Kubikzentimeter normaler Alkalil6sung, M = das Mole- 


kulargewicht der Substanz und p = die Anzahl Gramm der 
verseiften Substanz bedeutet. 

Zum Titrieren wurden von der ganzen Anzahl der er- 
haltenen Fettséuren (2,3919 g) nur 0,5344 g Fettsauren ent- 
nommen. Diese Menge wurde in Alkohol gel6st, die Losung 
durch Kochen von Kohlensiiure befreit und mit Wasser und 
Alkohol verdiinnt. Das Titrieren wurde mit ®/10-Natronlauge 
und Phenolphthalein als Indikator vorgenommen. 

0.5344 ¢ Fettsiiuren verbrauchten 17,2 ccm "/10o-NaHO; der ganzen 
Fettsiiurenmenge entspricht also 76,88 ccm ®/10-NaHO. 

Setzen wir in obige von Erlandsen abgegebene Forme: 
die entsprechenden Zahlenwerte, so bekommen wir: 


, 


') Erlandsen. Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 104. 
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— nM ae 7688 X 920 =" 
LOOO p LOO) Sf 3.758 

Das Lecithin enthiilt demgemiéfS 2 Fettsiiureradikale. 

Um die Natur der Fettséuren zu bestimmen, wurden 0.5344 g freien 
Siuren in verdiinnter Natronlauge gelést und etwas gekoclit, bis die 
Lisung vollstéindig klar wurde. Die erhaltenen Natronseifen wurden 
durch essigsaures Blei gefiallt. Der Niederschlag abfiltriert, getrocknet 
und darauf mehrere Male mit erwirmtem Ather behandelt. Die dtherische 
Losung, die Glsaures Blei enthielt, wurde filtriert, mit verdiinnter Salz- 
siure durchgeschiuttelt, die datherische Lésung verdunstet und die zuriick- 
sebliebene Olsiiure getrocknet und gewogen: 0.5344 g freier Fettsiuren 
aben 0,289 ¢ Olsiiure, d. h. ca. 54/0. 

Somit stellt die Olsiiure eines der Fettsiiureradikale dar, 
die Stearinsiure oder Palmitinsiiure die anderen. Die aus ihrer 
Verbindung mit Blel freigemachte Séure schmolz bei 51°. 

2.2075 ¢ Lecithin wurden in Alkohol gelost und mit Barytlésung 
ekocht. Das tberschiissige Baryt durch Kohlensiiure gefiillt und samt 
den Barytseifen abfiltriert. Der Filterriickstand wurde unter Wasser durch 
verdiinnte Salzsiure zerlegt, darauf etwas gekocht und die aufgeschwom- 
menen Fettsduren filtriert, mit Wasser gewaschen und darauf in vacuo 
efrocknet und gewogen. 

Ks wurden auf diese Weise 62,52°/o Fettsiiuren gefunden. 
2.2073 g gaben 1,39 ¢ Fettsiiuren = 62,52°/o. 

Die Hiiblersche Zahl des Leeithins betriigt 60,57. 

Aus den Zersetzungsprodukten des Lecithins durch Baryt 
wurde ferner auf bekanntem Wege, durch Fiillen mittels Platin- 
chiorid, Cholinplatinchlorid dargestellt. Es krystallisierte aus 
Wasser in Form orangebrauner hexagonaler Prismen und Na- 
deln und wies einen Platingehalt von 31,77°/o auf (Theorie 
31,64 /0). 


0.2191 g Substanz gaben 0,00674 g Pt = 31,77°. Pt. 


Aus Lecithin Nr. 2 wurde schlieblich Cd-Lecithinat 
dargestellt. Zu diesem Zwecke wurde das Lecithin in Alkohol 
gelost und mit alkoholisch gesiittigter CdCl,-Lésung  gefiillt. 
Nach 24 Stunden wurde der Niederschlag abfiltriert, sorgfiiltig 
mit Alkohol gewaschen und in vacuo getrocknet. 

Die Analyse gab folgende Resultate: N — 1,83° 0, P 

- 2,85 /o, Gd — 14,73 %70; P:N:Cd = 1: 1,42: 1,46. 

Kjeldahibestimmung: 0,1781 g Substanz verbrauchten 4,75 cem 

" 10-H,SO, a 0,0069857 g N = 1,86 °%o N. 
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0.1912 g Substanz verbrauchten 4,9 ccm ®/1w-H,SO, = 1,81° 0 N, 
Bestimmung nach Woy. 0,2267 g Substanz gaben 0,3817 ¢g 
MoO,P,0, 2.8) 9/9 Pp. 


Bestimmung von Cd auf elektrolytischem Wege nach der Methode 
von Beilstein und Javein:') 

0.2524 g Substanz gaben 0,0454 g Cd == 14,73 °%o Cd. 

Nach derselben Methode, wie das Lecithin, wurde auch 
das Jecorin Nr. 1 durch Natronlauge verseift und der Gehalt 
an Fettsiiuren bestimmt. 

Es wies 40,75°,o Fettsiiuren auf. 

O.9480 g Substanz gaben 0.3866 g Fettsiuren = 40,75 °/o. 

Die Hiiblersche Zahl des Jecorins Nr. I betrug 31,25. 


Versuch Nr. 2. 


Bei meinem ersten Versuche bemerkte ich, daBb, wenn 
man das Alkoholextrakt der Leber bis zur Sirupkonsistenz ein- 
dampft und nachher den Ruickstand ohne vorhergehende Be- 
handlung mit absolutem Alkohol (zur Entfernung von Lecithin) 
direkt in Ather zu lisen sucht, die Lésung keine vollstindige 
ist. Es bildet sich eine sirupartige dunkelrotbraune Substanz, 
die sich zu Boden setzt. Deshalb verfuhr ich bei meinem 
zweiten Versuche folgendermaben. Das Alkoholextrakt wurde 
bis zur Sirupkonsistenz eingedampft, mit Ather behandelt und 
das Ganze in einem Scheidetrichter stehen gelassen. Am niichsten 
Tage bildeten sich 2 deutliche Schichten, die obere, gelbe Ather- 
lOsung und untere, dunkelbraune sirupartige Fliissigkeit. An 
der Grenze der beiden Schichten sammelte sich ein gelblich- 
brauner flockiger Niederschlag, der unléslich in Ather und Al- 
kohol war und sich nur schwer in Wasser zu einer triiben 
Fliissigkeit léste. Dieser Niederschlag wurde abfiltriert, die 
beiden fliissigen Schichten im Scheidetrichter von einander ge- 
trennt, und die obere mit Wasser, die untere mit Ather zur 
Reinigung durehgeschiittelt. Die itherische Lésung, die das 
Jecorin und Lecithin in sich enthielt, wurde in einem schmalen 
Zylinder, der mit CO, gefiillt war, stehen gelassen. Es bildete 
sich beim Stehen ein weiblicher Niederschlag, der sich fest 


') Beilstein und Javein, Treadwell, Analytische Chemie, Bd. 1/, 
S. 131. 
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niedersetzte, und es wurde von ihm die vollstiindig durechsich- 
tig gewordene iitherische Losung abdekantiert und _filtriert. 
Die itherische LOsung wurde eingeengt und es wurde zu ihr 
das 3fache Volumen absoluten Alkohols hinzugefiigt. Es ent- 
stand in der Losung eine gelbliche triibe Fiillung, die sich sofort 
zu einem dunkelbraunen sirupartigen Niederschlag niedersetzte. 
Dieser Niederschlag war das Jecorin. Es wurde nun von ihm 
nach Abstehen die iitheralkoholische Losung abgegossen; der 
Niederschlag in Ather gelést, in dem er sich, mit Hinterlassung 
eines minimalen Riickstandes, loste. Die L6sung wurde wiederum 
mit Alkohol gefillt, und diese Operation noch dreimal wieder- 
holt. Die zweite Fiillung war wieder sirupartig, die dritte stellte 
einen gelblichen flockigen Niederschlag, der sich bald zusam- 
menballte. Nach der fiinften Fallung (wenn man nach jeder 
Ausfiillung den Niederschlag auf 1 Tag stehen libt, so gentigen 
i—)D Ausfillungen, um die Substanz rein zu bekommen), stellt 
das Jecorin einen gelblichen Niederschlag, der aus feinen 
Flocken besteht und sich nicht mehr so zusammenballt, wie 
bei den ersten Fiillungen. Es list sich nun vollstindig in Ather 
und wird quantitativ von Alkohol gefillt. Nach dem Trocknen 
im Vakuumexsikkator bildet es eine spréde Masse, die sich zu 
einem fast weifen Pulver zerreiben lift. In Wasser lost es 
sich unter Aufquellen zu einer triiben L6ésung. 

Dieses Jecorin Nr. 2a enthielt: N = 2,599/o: P = 3,01°/o; 
Glykose = 14,75°%/o: Fettsiuren 37,85°/o; P:N = 1: 905. 

Kjeldahlbestimmung: 0,405 g Substanz verbrauchten 2,6 cem 
Nso-H,SO, a 0,0014034 g N = 2,597 °/o N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,0813 g Substanz 
verbrauchten 4,42 cem ®j2-NaHO = 3,01° P. 

Glykosebestimmung: 0.2135 g Substanz gaben 0.0615 g Cu 
- 0.0316 g Glykose = 14,75 °%/o. 

Fettsiurebestimmung: 0,2642 g Substanz gaben 0,1 g Fett- 


siuren == 37,895 °/o. 





Dieses Priiparat erwies sich ebenfalls als schwefelhaltig. 
Wir sehen, dafi das nach Drechsels Angaben gereinigte 
Jecorin im Mittel 14°/o Glykose enthalt, diese Prozentzahl ist 
unabhangig von der Anzahl der vorgenommenen Reinigungen 
durch Auflésen in Ather und Fallen mit Alkohol. Da ich dennoch 
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glaubte, daB in Atherlésungen des Jecorins der Ather dennoch 
eine Abspaltung der Glykose hervorbringen kOnne, wurde das 
Jecorin Nr. 2a in reinem absoluten Ather geliést und die voll- 
stiindig klare L6Osung in geschlossenem GefifB 11/2 Monate 
stehen gelassen. Es sammelte sich ein nur minimaler weiblicher 
Niederschlag, der frei war von jeglicher reduzierenden Substanz. 

Die filtrierte Atherlisung wurde durch Alkohol gefiillt. Der 
Niederschlag getrocknet und analysiert. Die Analyse dieses Jeco- 
rins (Nr. 2b) zeigte, dai das Jecorin Nr. 2a durch diese Opera- 
tion (Stehen in Atherlésung) sich nicht veriindert hatte. 

Jecorin Nr. 2b. N = 2,940; P= 2.81 °/o: Glykose = 
14.65°%o; P:N = 1:2,001. 

Kjeldahlbestimmung: 0,1985 g Substanz verbrauchten 3,6 ccm 
Nio-H,SO, & O,0U14028 g N = 2,54%o N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,1673 ¢ Substanz 
verbrauchten 8.5 ccm "e-NaHO = 2.81% 0 P. 

Glykosebestimmung: 0.2965 g Substanz gaben 0.0851 g Cu 
0.04345 g Glykose == 14,65 °/o. 

Wir sehen daraus, dah im Jecorin die 14°/o Glykose ziem- 
lich fest an den lecithinarligen Komplex gebunden sind, dat 
dadurch die Glykose vollsténdig aétherl6slich wird, und dah das 
nach Drechsels Angaben gereinigte Jecorin eine ziemlich kon- 
stante Verbindung ist. 

Die untere, dunkelbraune, sirupartige Schicht erwies sich 
als eine konzentrierte wisserige LOsung einer Substanz, die 
iiuberst reich an Traubenzucker war. Diese Schicht wurde im 
Vakuum unter Erwiirmen auf 40° entwiéssert und nachher tn 
Vakuumexsikkator iiber Schwefelsiiure getrocknet. Die Ent- 
wiisserung der Substanz ging sehr langsam vor sich und er- 
forderte grobe Miihe. Ich bediente mich dazu des Fischer- 
schen Vakuumapparates. Getrocknet stellte die Substanz eine 
gelbbraune klebrige harte Masse dar, die sich nicht pulveri- 
sieren lief} und iiuberst hydroskopisch war. Sie war giinzlich 
unlislich in Ather und Alkohol: in konzentrierter sirupartiger 
Losung in Wasser mit Alkohol behandelt, verwandelte sie sich 
in grobe schmierige hellbraune Klumpen, die sich schmierig an 
die Wandungen des Gefiibes ansetzten. Diese Substanz l0ste 
sich duBerst leicht in Wasser und stellte stark verdiinnt eile 
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selbe ganz durchsichtige Flissigkeit dar. Die Analyse der 
trockenen Substanz gab folgende Zahlen: 

N = 3,66°/o; P = 1,03°/o; Glykose = 71,83°/o; Asche 
= 10:23°%: P: N = 12: 7,366. 

Kjeldahlbestimmung: 0,5862 g Substanz verbrauchten 15,29 ccm 
n yo-H,SO, a 0,0014034 g N = 3.66°/o N. 

0.3772 g Substanz verbrauchten 9,8 ccm %10-H,SO, a 0,0014034 g N 
= 3,69 °%o N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 0.442 g Substanz ver- 
brauchten 8,25 cem "/2-NaHO == 1,033 °/o P. 

0.4476 g Substanz verbrauchten &,4 ccm /2-NaHO = 1,038 °/o P. 


wT 
5 


Glykosebestimmung nach Allihn ohne vorausgehende Behand- 
lung mit Schwefelsidure : 

0.3102 g Substanz gaben 0,4172 g Cu, d. i. 0.2228 g Glykose 
== 71,83 °%o. 

Aschebestimmung: 1,3469 g Substanz gaben 0,1379 g Asche 

10,23 %/o. 

Bei der weiteren Untersuchung erwies sich die Substanz 
als eine jecorinartige. 

Durch Schmelzen der Substanz mit metallischem Natrium 
und Priifung der Losung mit Nitroprussidnatrium wurde in der 
Substanz die Anwesenheit von Schwefel nachgewiesen. In der 
wiisserigen Lésung wurde durch alkoholische Chlorcadmium- 
lOsung ein gelber Niederschlag hervorgerufen. Abweichend vom 
Jecorin enthielt die Substanz unter den Spaltungsprodukten 
keine Fettsauren. 

Jedoch gelang es mir spiiter, wie es aus weiterem er- 
sichtlich wird, Jecorine aus Alkoholextrakt zu bekommen, die 
ebenfalls keine Fettsiuren enthielten. 

Aus der wisserigen Loésung der Substanz lief sich durch 
Aceton ein gelblicher Niederschlag fallen, der sich sofort zu 
einer sirupartigen dunkelbraunen Masse niedersetzte. Nach 
einem Tage Stehens wurde die klare Losung vom Niederschlag 
abgegossen, der Niederscblag mit Aceton gewaschen und ge- 
trocknet. Getrocknet lieB er sich leicht zu einem gelblichen 
Pulver zerreiben, das diuferst hydroskopisch war und sich an der 
Luft bald briéiunte. Dem fuferen Aussehen nach hatte es mit 
Jecorin schon mehr Ahnlichkeit, als die erst beschriebene Substanz. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 27 
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Es enthielt, wie die Analyse zeigte: Glykose = 53,37°/: 
N = 3,86% ; P = 1,53°o. 

Glykosebestimmung: 0,6809 g Substanz gaben 0,6837 g Cu 
— 0.3634 g Substanz = 53,37 °/o. 

Kjeldahlbestimmung: 0,599 Substanz gaben 16,5 g /10-H,SO, 
& 0,0014034 ¢g N = 3,86 %o N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,3858 g Substanz 
gaben 10,7 ccm ®/2-NaHO = 1,53°/o P. 

Es ist wohl moéglich, da8 durch weitere Ausfiillung durch 
Aceton der Zuckergehalt sich noch mehr vermindern wiirde. 

Diese Substanzen haben in Anbetracht ihres hohen Gly- 
kose-, niedrigen P-Gehalts und aller ihrer Eigenschaften eine 
grobe Ahnlichkeit mit der von Mayer dargestellten Lecithin- 
glykose. 














Jecorinartige Jecorinartige Substanz 
Lecithinglykose | Substanz nach der Fallung mit Aceton 
9 0 O19 | Oo 
Glykose 84,5 71,83 53,37 
P 0,66 1,03 | 1,53 
N 1,09 3,66 3,86 
we. 1 : 3.66 1: 7,88 | 1:5,6 


Bei der von uns erhaltenen Substanz ist das Verhiltnis 
P:N das eine Mal = 1: 7,88, das andere = 1 : 5,6 von dem- 
selben Verhiltnis der Mayerschen Lecithinglykose = 1 : 3,66 
ziemlich verschieden. Dieser Umstand wird uns aber etwas 
verstiindlicher, wenn wir uns erinnern, daB Mayer seine Leci- 
thinglykose aus dem Lecithin darstellte, in dem das Verhialtnis 
P:N = 1:1 war, wiéhrend das Jecorin ein Verhiltnis, das 
nahezu 1:2, und das Lecithin aus Alkoholextrakt der Leber 
ein Verhaltnis, das nahezu 1: 1,7 und grofer (wie im II. Teil, 
Seite 455 berichtet wird, befindet sich im sekundiéren Alkohol- 
extrakt ein Lecithin, dessen Verhiéltnis von P:N = 1: 2,55 
ist) zeigt. 

Hierbei méchte ich noch folgendes erwahnen. Beim Ver- 
gleichen der Analysenzahlen der Lecithinglykose mit den Ana- 
lysenzahlen des Lecithins und der Glykose, die bei uns auf 
der Seite 400 angefiihrt waren, kommt Mayer zu der Meinung, 
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daB bei der Vereinigung von Traubenzucker und Lecithin ein 
phosphorartiger Komplex aus letzterem ausgetreten sei. Doch 
sei, sagt Mayer, die Entscheidung dieser Frage jetzt noch un- 
moéglich, da sie dazu einer gréBeren Reihe von Analysen bediirfe. 

Man kann jedoch die Frage auch anders stellen. Wenn 
man in Betracht zieht, daB Mayers Lecithinglykose ca. 85°/o 
Glykose enthalt, und annimmt, daf hier eine einfache Mischung 
von 8d Gewichtsteilen Glykose und 15 Gewichtsteilen Lecithin 
vorliege, so multe die theoretisch gedachte Verbindung 43,75 °/o C, 
7,.31°/o H, 0,27°/o N, 0,585°/o P, 48,18°/o O enthalten. Statt 
dessen erhielt Mayer eine Verbindung von 38,7°/o C, 9,29°/o H, 
1,09°/o N, 0,60°/o P, 50°/o O. Wir sehen hieraus, dafi die 
|’-Mengen in beiden Fallen ziemlich nahe tibereinstimmen, und 
da im Gegenteil der N-Gehalt in der Lecithinglykose bedeu- 
tend hdher ist, als in der theoretisch gedachten Verbindung; 
der C-Gehalt indes kleiner, kleiner sogar, als der der Glykose. 
Man kann daraus schlieBen, daB hier keine einfache Mischung 
vorliege, sondern vielmehr eine Wechselwirkung zwischen den 
Bestandteilen des Lecithins und der Glykose. Die Verringerung 
des C-Gehaltes kiénnte von dem Wegfallen der Fettsiuren her- 
stammen. Wir sahen, dafi bei der von mir dargestellten 
jecorinaéhnlichen sirupartigen Substanz die Fettsiuren ganz 
fehlten. Das Jecorin Nr. 1 enthielt, bei 14,4°/o0 Glykose 40,75 °/o 
Fettsiuren, ein zweites Jecorin Nr. 2, bei 14,75°/o Glykose, 
37,85°/o Fettsiuren, d. h. beim Hinzutreten von nur 14°/o 
Glykose hatte sich die Fettséiuremenge mehr als um ein Drittel 
verkleinert (Lecithin Nr. 2 enthielt 63,65°/o Fettsduren, der 
Theorie nach enthielt das Distearyllecithin = 70,47°/o; Dipal- 
mytolecithin = 68,25°/0; Dioleolecithin = 70,351 °/o). 

Freilich darf auf Grund der wenigen Analysen keine Be- 
hauptung aufgestellt werden und die Lésung der Frage bedarf 
weiterer zahlreicher Analysen. 

Ich habe ebenfalls Lecithinglykose aus Lecithin Nr. 2 
und Glykose nach Mayers Vorschrift darzustellen gesucht. 
Ks wurden 2 Gewichtsteile des Lecithin Nr. 2 mit 5 Ge- 
wichtsteilen Glykose in Alkohollésungen vereinigt, verdunstet, 
der Riickstand in wasserhaltigem Ather gelist, filtriert und 
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mit Alkohol gefillt. Es entstand eine dunkelbraune sirupartige 
Fiillung, die mit der aus der Pferdeleber bei diesem Versuch 
dargestellten jecorinihnlichen sirupartigen Substanz groBe Ahn- 
lichkeit hatte. 

Diese Lecithinglykose war, abweichend von Mayer, in 
Ather nur wenig lislich, léste sich dagegen volistiindig klar 
in Wasser. Die Atherlésung gab wiederum eine Fiillung durch 
Alkohol, jedoch war die Fiillung eine geringe, so dab die Lecithin- 
glykose sich nicht nach der von Drechsel ftir das Jecorin an- 
gegebenen Methode reinigen lie}. Diese Lecithinglykose habe 
ich bis dahin noch nicht analysiert. 


Versuch III. 


In dem vorhergehenden Versuche stellte nach dem Auf- 
ljsen des Riickstandes des Alkoholextraktes in Ather die untere 
Schicht eine Lésung der jecorinéhnlichen Substanz in Wasser 
dar. Da ich vermuten konnte, dai diese Substanz dank der 
Anwesenheit von Wasser in der Leber in den Alkoholextrakt 
ilibergegangen sei, wurde in diesem dritten Versuche die Ex- 
traktion der Leber unter Wasserausschlu} vorgenommen. Hier- 
bei wollte ich einen Aufschlu8 dartiber erhalten, ob man bei 
Wasserausschluf dieselben Produkte erhalte, wie bei den ersten 
Versuchen, eventuell ob die Anwesenheit von Wasser beim 
Extrahieren der Leber auf die Darstellung von Jecorin einen 
Einflu’ austibe. Die Troecknung der Substanz wurde nach der 
von Erlandsen') vorgeschlagenen Methode vorgenommen. 

Zu diesem Zwecke wurde die Pferdeleber mit einer 
Fleischhackmaschine fein zerteilt, worauf die Masse in diinnen 
Schichten auf Platten ausgebreitet wurde. Die Trocknung wurde 
mittels eines durch Ventilationsmotor erzeugten kriiftigen Lutt- 
stroms unter leichter Erwirmung hervorgerufen. Nach 12 Stunden 
hatte das Material fast seinen ganzen Wassergehalt verloren. 
Darauf wurden die festen Kuchen in kleinere Stiicke zerschnitten 
und im Vakuumexsikkator iiber Schwefelsiure stehen gelassen. 
Nach 1—2 Tagen konnte man das Priiparat zu einem feinen 


1) A. Erlandsen, Diese Zeitschrift. Bd. LI, Heft 1 u. 2, S. 8&3. 








ve e ° e e , - 
Uber Jecorin und andere lecithinartige Produkte der Pferdeleber. 417 


Pulver mittels einer Handmiihle verreiben, und das Pulver 
wurde weiter im Vakuumexsikkator getrocknet. Derart ge- 
irocknet verlor das Material 70°,o Wasser. 

Das so erhaltene Pulver wurde mit absolutem Alkoho! 
iibergossen. Nach einigen Tagen wurde die AlkohollOsung, die 
hellgelb gefiirbt war, abgegossen, filtriert und in vacuo bis zur 
Trockene abgedampft. Der Riickstand wurde mit Ather durch- 
ceschiittelt, worin er sich mit Hinterlassen eines schmierigen 
celblichen Niederschlages von derselben Natur, wie beim zweiten 
Versuch, loste. Dieser Niederschlag wurde beim Stehen an 
der Luft zihe und nahm eine gelblich braune Farbe an. Beim 
Stehen der itherischen L6sung schied sich aus ihr keine 
sirupartige Schicht aus. Die Atherlésung wurde abfiltriert 
und mit Alkohol gefiillt. Es bildete sich eine nur geringe Masse 
dunkelbraunen klebrigen Niederschlages. Dieser Niederschlag 
wurde abfiltriert und mit Ather behandelt: es léste sich in 
ihm nur ein kleiner Teil des Niederschlages. Der Hauptteil 
war in Ather unldslich, liste sich aber klar in Wasser; die 
wiisserige LOsung reduzierte die Fehlingsche Losung kaum. 

Aus diesem Versuche ersehen wir, dal beim Extrahieren 
der entwiisserten Leber mit absolutem Alkohol keine Glykose 
in LOsung Ubergegangen ist; es fehlte die obenbeschrie- 
bene sirupartige Schicht und die Ausbeute des Jecorins 
yar nur minimal. 

Zur Darstellung des Jecorins ist also die Anwesenheit von 
Wasser in Extraktionsmitteln notwendig. 


Versuch IV. 


Da im vorhergehenden Versuche beim Extrahieren der 
Leber mit absolutem Alkohol die Ausbeute an Jecorin sehr gering 
war, so wurde bei diesem Versuche die nach oben beschriebener 
Methode getrocknete Pferdeleber mit 95°/oigem Alkohol be- 
handelt. Das Alkoholextrakt wurde in 2 Teile geteilt; der eine 
Teil bis zur Trockene, der andere bis zur Sirupkonsistenz ab- 
Jedampft. Der bis zur Trockene abgedampfte Teil wurde zur 
Varstellung des Jecorins streng nach der Drechselschen Methode 
vearbeitet. Der Abdampfungsriickstand wurde mit Alkohol durch- 
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geschiittelt, bis dieser sich nicht mehr farbte. Es blieben grobe 
gelblichweiBe Flocken nach, die in Ather gelést wurden. 

Dabei blieb ein gewisser Teil ungelist in Ather, er liste 
sich leicht in Wasser und reduzierte die Fehlingsche Lésung. 
Da dieser itherunlésliche Teil P, N und S enthielt, so muf er 
als eine jecorinihnliche Substanz angesehen werden, wenigstens 
dieselbe enthalten. 

Die iitherische L6sung wurde in einem hohen Zylinder 
stehen gelassen, wobei sich ein bedeutender weiblicher Nieder- 
schlag bildete. Die klare iitherische L6sung wurde abfiltriert, 
etwas eingeengt und mit absolutem Alkohol gefallt. Es ent- 
stand ein gelblichweifer Niederschlag, der stellenweise mit 
einer braunen Substanz vermischt war. Am _ nichsten Tage 
wurde dieser Niederschlag abfiltriert. Er erwies sich als un- 
léslich in absolutem Ather, liste sich aber in demselben, nach- 
dem einige Tropfen Wasser hinzugefiigt wurden. Die dtherische 
Losung wurde abermals mit Alkohol geféillt und diese Operation 
noch 3mal wiederholt. Man erhielt zuletzt einen fast weiben 
Niederschlag, der sich erst nach dem Stehen absetzte; die 
alkoholisch itherische Mutterlauge war farblos. Der Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und stellte getrocknet und zerrieben 
ein fast weibes Pulver dar. Das so dargestellte Jecorin (Je- 
corin Nr. 3a) enthielt P = 2,83°/o; N = 2,53°/o; Glykose 
ox 245%: FR = ose 


Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,1465 g Substanz 


verbrauchten 7.5 cem ®/2-Natronlauge = 2,833 °o P. 
Kjeldahlbestimmung: 0,1664 g Substanz verbrauchten 3,02 ccm 
n/yo-H,SO, & 0,0014034 g N = 2,547 %o N 


Glykosebestimmung: 0,1558 g Substanz gaben 0,0422 g Cu 
— 0,02201 g Glykose = 14,13 °/o. 

Der andere Teil des Alkoholextraktes, der nur bis zur 
Sirupkonsistenz eingedampft war, wurde direkt in Ather gelist. 
Beim Stehen setzten sich am Boden des Gefabes unbedeutende 
Mengen von der sirupartigen jecorinéhnlichen Substanz ab, und es 
blieb ungelést ein gelblicher Niederschlag von derselben Natur. 
wie in Versuch Nr. 2. Die iitherische LOsung wurde eingeengt. 
mit Alkohol gefillt und bei weiterem ebenso behandelt, wie 
bei der Darstellung des Jecorins Nr. 3a. 
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Das so erhalten Jecorine Nr. 3b zeigte eben dieselben 
Zahlen fiir P, N und Glykose, wie das Jecorin Nr. 3a. 


P = 2,87°%0; N = 2,57°/o0; Glykose = 14,61 /o. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,2014 g Substanz 
verbrauchten 10.45 ccm 1/2e-NaHO = 2,87 °%/o P. 


Kjeldahlbestimmung: 0,243 g Substanz .verbrauchten 4,45 ccm 
ny0-H,SO, a 0,0014034 g N = 2.57% N. 

Glykosebestimmung: 0.2371 g Substanz gaben 0,0677 g Cu 
— 0,03465 g¢ Glykose = 14,61 %o. 

Aus diesem Versuche sehen wir, dafi ein schon geringer 
Wassergehalt in dem zum Extrahieren benutzten Alkohol (5°/o) 
genuigend ist, um die Darstellung von Jecorin zu ermdglichen, 
und daB die Behandlung des bis zur Trockene abgedampften 
Alkoholextraktes mit absolutem Alkohol zur Entfernung des 
Lecithins (wie es Drechsel] tat) tiberfliissig sei, da man zu 
denselben Resultaten kommt, auch wenn man die Darstellungs- 
methode des Jecorins Nr. 2b angewendet wird. Es eignet sich 
also zur Darstellung des Jecorins besser die Darstellungs- 
methode des Jecorins Nr. 3b und die im Versuche II ange- 
wandte Methode. 


Versuch Nr. V. 


Die entwiisserte, zu Pulver zerriebene Pferdeleber wurde 
mit 85°/oigem Alkohol begossen und einige Tage im Thermostaten 
bel 37° stehen gelassen. Das Alkoholextrakt wurde abfiltriert 
und zur Trockne abgedampft. Der Riickstand mit Ather be- 
handelt und die dtherische Losung durch Alkohol gefiallt. 

Eine kleine Probe der iitherischen Lésung wurde ab- 
gedampft, der Riickstand getrocknet und analysiert. Er enthielt 
2,03 Jo P, 4,07 °/o N und 0,789 °/o Glykose. Der geringe 
Glykosegehalt zeigt an, dafi hier der gesamte Traubenzucker 
wahrscheinlich an Jecorin gebunden ist. 

In der ditherischen Losung wurde durch Zusatz von Alkohol 
ein Niederschlag erzeugt, der teilweise sirupartig war, teilweise 
aus gelblichweifen Flocken bestand. 

Einzelne Versuche haben bestiitigt, dafi dieser Nieder- 
schlag sich in Ather nur unvollkommen liste, wobei ein be- 
deutender Teil in Form von gelblichen Flocken unldslich blieb. 
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Dieser in Ather unlésliche Teil liste sich leicht in Wasser 
und reduzierte stark die Fehlingsche Lésung. Er _ enthielt 
auch N, P und S. Es war also eine in Ather unldsliche 
jecorinartige Substanz, von welcher schon friiher die Rede war. 

Der oben beschriebene, in atherischer Losung durch 
Alkohol hervorgerufene Niederschlag wurde abfiltriert, durch 
Alkohol gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet. Das 
so ohne Reinigung durch wiederholtes Auflésen in Ather und 
Umfiillen mit Alkohol erhaltene rohe Jecorin enthielt P — 
2,24 %/o, N = 5,80 °/o, Glykose = 19,32 /o. 


Kjeldahlbestimmung: 0.1608 g Substanz verbrauchten 6,73 ccm 


N/iio-H,SO, & O,OOL89714 g N == 5,852 N. 
0,258 g Substanz verbrauchten 10,65 cem /10-H,SO, = 5,71 °/o N. 
Phosphorbestimmung nach Woy: 0,271 g Substanz gaben 
0.3536 g MoO,P,O, == 2,24°/0 P. 


Glykosebestimmung: 0,3652 g Substanz gaben 0,115 g Cu d. 1. 
0,07088 g Glykose = 10,32 °%j. 

Kin zweites Priiparat von Rohjecorin, aus einer anderen 
Pferdeleber stammend, wurde in derselben Weise dargestellt 
(indem der nach der ersten Ausfiillung durch Alkohol aus 
Atherlésung gebildete Niederschlag abfiltriert und daraul ge- 
trocknet wurde). Dasselbe enthielt: P = 2,66 °/o, N = 4,05 "/o, 


Glykose = 14,96 "Vo. 
Kjeldahlbestimmung: 0,4894g Substanz verbrauchten 14,07 ccm 
Mro-H,SO, a O,00L4034 g N == 4,03°%o N, 


0,263 g Substanz verbrauchten 7,65 ccm ®10-H,SO, = 4,03 g N. 
Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,4496 g Substanz 


verbrauchten 21,29 ccm /2-Natronlauge == 2,62°/o P. 
0.2885 g Substanz gaben 14,12 ccm 1/2-Natronlauge — 2,71°  P. 
Glykosebestimmung nach Allihn: 0,4597 g Substanz gaben 
0,135 g Cu — 0,0688 g Glykose = 14,96 °/o. 


Das so dargestellte, in vacuo getrocknete, rohe Jecorin 
war weder in Alkohol, noch in Ather Jéslich und liste sich 
nur langsam in Wasser zu einer triiben, gelbbraunen Fliissig- 
keit. Da ich jedoch bemerkte, daB dieses Jecorin beim Stehen 
sich dennoch etwas in wasserhaltigem Ather liste, so wurde 
das trockene Jecorin im Soxhletapparat mit Atherdimpfen 
extrahiert. Dabei blieb in der Hiilse ein atherunloslicher 
Riickstand. Er war in Alkohol ebenfalls unléslich, liste sich 
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edoch in Wasser. Es war wiederum die jecorinaéhnliche, in 
A\ther unldsliche Substanz, der wir schon zweimal begegnet 
waren. Sie bleibt bei der Reinigung des rohen Jecorinnieder- 
schlages durch mehrfaches Auflésen in Ather und Ausfiillung 
durch Alkohol nach Drechselschen Angaben jedesmal als ein 
iy Ather unlislicher Riickstand zuriick und wurde von den 
Autoren auber acht gelassen. 

Die Substanz enthielt: N = 4,43 °/o; P = 2,923 °/o; 
Glykose = 18,01 Jo; P:N = 1:3, 

Kjeldahlbestimmung: O0,1964¢ Substanz verbrauchten 6,2 cem 

1o-H,SO, a 0,0014034 g N = 4,43°%o N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,171 g Substanz ver- 
brauchten 9,05 cem ®/e-Natronlauge == 2,923 °%o P. 

Glykosebestimmung: 0,2461 g Substanz gaben 0.0869 ¢ Cu 
— 0,0443 g Glykose = 18,01 °/o Glykose. 

Betrachten wir diese Analysenzahlen, so miissen wir die 
Substanz als eine Art Jecorin anerkennen. Sie unterscheidet 
sich von den durch Ausfiillen aus Ather mit Alkohol nach 
Dreehselsehen Angaben gereinigten Jeeorinen durch den fast 
doppelten Gehalt an N und etwas hoheren Gehalt an Glykose. 
Sie enthalt ho6here Fettsiuren wie das Jecorin. Bei der Reini- 
sung des Jecorins durch Ausfiillen mit Alkohol wird also diese 
ecorinihnliche Substanz dem Endprodukte — reines Jecorin — 
entzogen. 

Die beim Extrahieren des rohen Jecorins im Soxhlet- 
apparat erhaltene itherische Jecorinl6sung wurde dureh Alkoho! 
sefiillt, der Niederschlag in Ather gelist usw. Nach der dritten 
Ausfallung lidste sich der Niederschlag vollstiindig klar in 
Ather und wurde quantitativ durch Alkohol gefiillt. Er enthielt 
Jecorin Nr. IV): N = 2,52 °/o, P = 2,89 °/o, Glykose 
14,51 °/o, P: N = 1: 1,93; das Jecorin enthielt hohere Fett- 
siuren und Schwefel. 

Kjeldahlbestimmung: 0,3152 g Substanz verbrauchten 4,95 cem 
‘10-H,SO, a 0,0014034 g N == 2,52°/o N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 0.064 g Substanz ver- 
prauchten 3,35 cem "/,-Natronlauge == 2,898°0 P. 

Glykosebestimmung: 0,1923 g Substanz gaben 0,054 g Cu 


-- 0.0279 g Glykose = 14,51°/o. 
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Versuch Nr. VI. 


Zum Schluf sei hier noch erwéhnt, daf es mir gelungen 
ist, ein Jecorinpriparat darzustellen, das frei von Glykose war 
oder nur Spuren von Glykose enthielt, jedoch nach einer 
anderen Darstellungsmethode, als die Drechselsche. 

Die vollstindig getrocknete und zu Pulver zerriebene 
Pferdeleber wurde mit absolutem Alkohol extrahiert. Das 
Filtrat wurde bis zur Trockene abgedampft und der Riickstand 
mit absolutem Alkohol behandelt. Dabei blieb ungel6st ein 
gelblichbrauner Riickstand, von dem die Losung  abfiltriert 
wurde, Die L6sung wurde in einen Scheidetrichter gegossen, 
es bildeten sich 2 Sehichten. Die obere, gelbliche Schicht 
enthielt das Lecithin, die untere war gelblichbraun und dicht. 
Nach dem Stehen bildete sich in der unteren Schicht eine 
Art diinner, nadelfOrmiger Krystalle, von denen die ganze 
Sehicht durchdrungen war. Die untere Schicht wurde abgezapft 
und mit absolutem Alkohol durchgeschiittelt: der groBte Teil 
dieser Schicht léste sich in Alkohol mit gelber Farbe und 
eine braune Substanz klebriger Natur blieb ungeldst. Die 
Krystalle waren dabei verschwunden. Diese braune Substanz, 
die nur einen geringen Teil der unteren Schicht bildete, wurde 
mit Alkohol erschépft, bis der letztere sich nicht mehr fiirbte. 
und darauf in Ather gelést und durch Alkohol gefillt. Der 
Niederschlag in vacuo getrocknet. Getrocknet lief er sich zu 
einem gelblichen Pulver zerreiben. Er enthielt S und zeigte alle 
Eigenschaften des Jecorins, jedoch reduzierte er Fehlingsche 
Losung nicht. Jedoch lieB sich auf solche Weise eine nur 
geringe Menge von Jecorin darstellen; der Grund dazu liegt 
darin, daB in diesem Falle die Leber im getrockneten Zustande 
mit absolutem Alkohol extrahiert wurde (siehe Versuch Nr. Ill). 
Die Analyse der Substanz zeigte: P = 3,48 %/o; N 
%/o: Glykose fehlt; Asche = 10,35 °/o; Na = 1,12 ° 0: 


| 





9 


oe 


7) 
Pim or 2 oe. 
Phosphorbestimmung nach Woy: 0,1617 g Substanz gaben 
0.3266 g MoO0,P,0, = 3,48 °/o P. 
0.1973 g Substanz gaben 0,3996 g MoO,P,0, = 3,49°%o P. 
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Kjeldahlbestimmung: 0,1552 g Substanz gaben 2,7 ccm "10- 
H,SO, a 0,000139714 g N = 2,43°%/o N. 
0.1794 g Substanz gaben 3,18 ccm "10-H,SO, = 2,47°o N. 
Aschebestimmung: 0,4878 g Substanz gaben 0,0505 g Asche 
= 10,35 %/o. 
Na-Bestimmung: 0,4878 g Substanz gaben 0,0168 g Na,SO, 
(0054432 g Na = 1,12°%o Na. 
Wenn wir die 2,45°/o P auf HPO, umrechnen, so bekommen wir 
8.97 Yo HPO,. 
Fiigen wir zu dieser Zahl den Na-Gehalt, so bekommen wir: 
HPO == 8,97 %e 
Na =x: 1,12°/c 
Summa. . . 10,09°/o, eine Zahl, die dem 
Aschegehalt (10,35 °/o) sehr nahe ist. 
Die N- und P-Zahlen, sowie das Verhiiltnis P : N und in diesem 
Jecorin ist denen der Lecithine Nr. I und II ziemlich nahe. 


II. Teil. 


Wahrend meiner Untersuchungen iiber das Jecorin erschien 
die griindliche Arbeit von A. Erlandsen:!) «Untersuchungen 
liber die lecithinartigen Substanzen des Myocardiums und der 
quergestreiften Muskeln». Die friiheren Autoren, die sich mit 
Lecithin beschiiftigten, haben dasselbe aus dem Alkoholextrakt 
verschiedener Organe dargestellt. Die von ihnen erhaltenen 
Lecithine zeigten einen ziemlich verschiedenen P- und N-Gehalt, 
wobei auch das Verhiiltnis P:N bedeutend von dem des theo- 
retisch gedachten Lecithins, das gleich 1:1 sein sollte, abwich. 

Thudichum?) hat festgestellt, daf aufer dem Lecithin, 
bei dem das Verhiltnis P:N gleich 1:1 ist, andere lecithin- 
artige Produkte, denen er den gemeinschaftlichen Namen « Phos- 
phatide» gegeben hatte, existieren, in denen das Verhiiltnis 
zwischen N:P ein anderes einfaches Verhialtnis ist (N:P = 2:1, 
N:P = 2: 2). 

Zur Trennung und Isolierung der verschiedenen Phosphatide schligt 
Erlandsen folgende Methode vor: Das behutsam getrocknete und pulve- 
risierte Organ wird einer primiren vollstaéndigen Atherextraktion und 


') Erlandsen, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, Heft 1. 


?) Thudichum. Die chemische Konstitution des Gehirns der 
Menschen und Tiere, 1901. 
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einer sekundaren vollstindigen Alkoholextraktion unterworfen. Bei einem 
solehen Verfahren werden im Atherextrakt und im Alkoholextrakt Phos- 
phatide gefunden, die ein verschiedenes Verhiltms N : P aufweisen. Es 
velang nimlich Erlandsen, aus dem Atherextrakt des Myocardiums und 
der quergestreiften Muskeln Phosphatide zu isolieren, die ein Verhiiltnis 
N:P = 1:1 und N: P = 1:2 aufweisen, im Alkoholextrakt dagegen 
wird ein Posphatid gefunden, dessen Verhaltnis P: N == 1: 2 ist. 

Auf Grund der verschiedenen Verhiltnisse N:P schligt Erlandsen 


folgende Einteilung der Phosphatide vor: 


1. Monoamido-monophosphatide N:P = 1:1 
2. Monoamido-diphosphatide BiF = 7: 
3. Diamido-monophosphatide N:P = 2:1 
4. Diamido-diphosphatide N:P = 3:2 


Die Verarbeitung des Atherextraktes wurde von Erlandsen auf 
folyende Weise durchgefihrt. 

Der filtrierte Atherextrakt des getrockneten Organs wird in vacuo 
abgedampft, die restierende braungelbe sirupartige Masse mit einer ge- 
ringen Menge reinen Athers behandelt, wodurch die Hauptmenge aufgelis! 
wird, und leicht von einem unbedeutenden weiflichen Rest (Fraktion a) 
abfiltriert. Diese Fraktion a hinterhefS beim Erhitzen auf Platinblech 
einen bedeutenden unverbrennbaren Rest, welcher Cl- und P-Reaktion 
gibt. Bei quantitativen P- und N-Bestimmungen wurden 639° P und 
186° N gefunden. Daraus schlieSt Erlandsen, dafi a zum grofen Teil 
aus unorganischen Stoffen (Salzen) besteht. Der von a abfiltrierten iithe- 
rischen Liésung wird kaltes wasserfreies Aceton zugesetzt, so lange noch 
ein Niederschlag entstelht. Der Acetonniederschlag besteht teilweise aus 
einer groéferen, braungelben zusammenballenden Masse, teilweise aus 
einem freien weiflichen Niederschlag. 

Der Acetonniederschlag wird in absolutem Ather gelist und mit 
4 Volumen absoluten Alkohols gefallt. Der gebildete Niederschlag (b), der 
teilweise aus gelbbraunen, klebrigen Massen, teilweise aus einem losen 
weifilichen Niederschlag besteht, wird abfiltriert und mit kaltem Alkohio! 
gewaschen. Das iitheralkoholische Filtrat vom Niederschlage b wird ab- 
gedampft und in absolutem Alkohol gelést, wobei ein geringer unldslicher 
Teil desselben Charakters wie b restiert, den man diesem beifiigt. 

Demnach sind die acetonunléslichen Bestandteile des Atherextraktes 
in einen alkoholléslichen Teil C und einen alkoholunléslichen Teil b 
getrennt. 

Der Niederschlag b wird weiter bei 60° mit absolutem Alkoho! 
behandelt, wodureh sich der weifiliche lose Niederschlag auflist, wihrend 
die briunlichen Massen, die in der Wiarme etwas sirupartig sind, beim 


Abgiefien der Alkohollésung zuriickbleiben. 


} 


Das schwach gelbliche alkoholische Filtrat scheidet bei der Ab- 


kiihlung einen losen weifien Niederschlag (be) aus. 








+ . ° . ‘ » ROK 
ber Jecorin und andere lecithinartige Produkte der Pferdeleber. 4209 


Die ungeléste gelbbraune Substanz (b:) wird in Ather aufgelést 
und mit Aceton gefallt; der Niederschlag von Aceton befreit und durch 


Umfillung aus warmem Essigester gereinigt. 
Das alkoholische Filtrat von b wird in vacuo abgedampft, in Ather 


list und durch Aceton gefillt. 


Der Niederschlag bildet helle orange- 


farbene Massen, welche das Lecithin (C) darstellen. Zur Ubersicht sei hier 


das von Erlandsen fir die Trennung angegebene Schema angefiihrt. 


unléslich in wasserfreiem Ather: 





Fraktion a 


ldshich in Aceton: Acetonlésung 
- aslich j unléslich in kaltem {unldslich in warmem 
tinge- osiien in 
i f ” absoluten Aceton Alkohol 
lampiter wasser- unlos- " . . . 
aria Fraktion b Fraktion bi 
Ather- freiem lich in léslich in kal aslich ; 
‘. Oslich In Kaltem oslich In warmem 
extrakt Ather Aceton 
absoluten Alkohol: Alkohol 
Fraktion C Fraktion be 











Die Acetonlisung enthalt Fette und Spuren von Phosphatiden. 
Die Fraktion be scheint wesentlich aus fettartigen Stoffen zu bestehen. 
Die Hauptprodukte des Atherextraktes sind die Fraktionen bi und C. 

Aus der Fraktion b1 hat Erlandsen ein Phosphatid dargestellt, 
dem er den Namen Cuorin gegeben hat. 

Das Cuorin ist eine gelbbraune Substanz, die nach dem Trocknen von 
harter, fast harziger Konsistenz ist und sich einigermafsen leicht pulverisieren 
iM. Sie ist sehr hygroskopisch und wird be: Aufnahme von Wasser 
klebrig, spater fliissig. Sie gibt deutliche N-Reaktion und keine Reaktion 
Sie reduziert Fehlingsche Loésung nicht, selbst nicht nach 
In Wasser schwillt das 


auf Schwefel. 
lingerem Kochen mit verdiinnter Schwefelsiure. 
Cuorin zu einer triiben emulsionartigen Lésung auf, beim Zusatz von 
Alkahen wird die Lésung klar, 

Die Analyse des Cuorins gab im Durchschnitt folgende Zahlen: 

C = 61,63 °/o; H = 9,09 °/o; N= 1,015 Jo; P = 4.46 °/o; O = 23,80°/o; 
N:P om 2:19 

Daraus berechnet Erlandsen fiir das Cuorin die Formel 

C;,H,,,NP,0,,. 

Das Verhiltnis N: P ist nahe 1: 2, 
amido-Diphosphatid. Die Jodzahl des frisch hergestellten Cuorins be- 
irdigt ca. 101, wihrend Jodzahlhbestimmungen liingere Zeit aufbewahrter 
gaben. Durch Analysen von frischen 


das Cuorin ist also ein Mono- 


oxydierter Priiparaten nur ca. 22 
und lange gestandenen Priparaten wurde nachgewiesen, dafs Cuorin zu 
den sehr leicht autoxydablen Substanzen gehért. 
Aus der Fraktion C stellte Erlandsen auf 
Wege ein Lecithin dar, welches bei der Analyse folgende Resultate gab. 
C = 66,19—66,42 °fo; H = 10,08—10,24 °/o; N 1.84—1.90 5: 
P = 3,87—4,03 °/o; O = (17,71); P: N = 1: 1,05. 


oben beschriebenem 
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Daraus berechnet Erlandsen die Formel C,,H,,NPO,. Das Lecithin 
ist somit ein Mono-amido-mono-phosphatid und stimmt seiner Zusammen- 
setzung nach mit dem theoretisch gedachten Lecithin tiberein, das be- 
kanntlich eine Esterverbindung von 1 Mol. Glycerin mit 2 Mol. héheren 
Fettsiuren und 1 Mol. Phosphorsaéure, die mit 1 Mol. Cholin verbunden 
ist, sein soll. Ein dhnliches Lecithin ist im Hiihnereidotter vorgefunden. 

Der sekundire Alkoholextrakt wurde von Erlandsen auf folgende 
Weise verarbeitet. Die Lésung wurde abgedampft, der Riickstand in 
geringer Menge absoluten Alkohols gelést. Die Lésung vom ungelost ge- 
bliebenen Teil (a) abfiltriert und wiederum in vacuo abgedampft. Der 
Riickstand wird mit Ather iibergossen, worin er sich, eine weifliche Sub- 
stanz (8) hinterlassend, lést. Die Atherlisung wird eingeengt und mit 
Aceton gefallt und der Acetonniederschlag in wenig Alkohol gelést. Setzt 
man zur alkoholischen LOsung absoluten Alkohol, so entsteht ein weif- 
gelber klebriger Niederschlag (7). Das alkoholische Filtrat enthalt die 
Hauptmenge der Phosphatide des Alkoholextraktes (Fraktion 3). 

Zur Ubersicht gibt Erlandsen folgendes Schema: 
unloslich in absolutem Alkohol (a) 
unléslich in absolutem Ather (8) 


f Acetonlésung 


sIkohol loslich in | l6slich in der in der konzentrierten 
Z LOnOT- : “s 
absolutem? absolutem alhoholischen Losung des 


extrakt Acetonniederschlages mit 

absolutem Alkohol hervor- 

gerufene Niederschlag (‘). 
Filtrat nach Ausfiillung 


von ¥ (0). 


Alkohol Ather Aceton- 


fallung 














Die Fraktion a besteht seiner Hauptmenge nach aus unorganischen 
Stoffen und enthiélt keine reduzierende Substanzen, 

Die Fraktion ® ist in Ather unléslich, schwer in absolutem Alkoho!, 
dagegen leicht und klar in Wasser. Die Lésung in verdiinntem Alkoho! 
wird von der alkoholischen Chlorcadmiumlésung gefallt. Die Substanz 
enthielt Schwefel und keine reduzierende Substanzen und nur 2—35 
Fettsiuren. Sie gab bei der Analyse 0,2 °o P und 6,82°%o N. Erlandsen 
glaubt in dieser Substanz, die einen ziemlich bedeutenden Teil des Al- 
koholextraktes bildet, viel Gemeinsames mit der «Phosphorfleischsaure 
(Siegfrieds') Muskelnucleon) zu erblicken. 

Die Fraktion 7 hatte grof—e Ahnlichkeit mit dem Jecorin. Sie zeigte 
viele dem Jecorin eigentiimliche Reaktionen und reduzierte deutlich dic 
Fehlingsche Lésung. Die Substanz enthielt 3,47% P und 1,70°. N 
und zeigte Schwefelreaktion. 


') Siegfried, Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 361. 
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Die Fraktion 5, welche bei weitem die tberwiegende Menge der 
phosphorhaltigen Substanzen des Alkoholextraktes enthalt, erweist sich 
nach Fallung der erwihnten jecorinartigen Substanz vollstandig frei von 
reduzierenden Substanzen. 


Sie enthielt bei zwei verschiedenen Darstellungen: 














2 | bi P:N 
/Y /9 
I | 3,28 | 3.63 1: 2.45 
II | 3,01 | 3,53 1: 2,59 
| | 


Es besteht also die Fraktion 5 aus Lecithinen, die einen hohen 
N-Gehalt aufweisen. 

Die Fraktion 5 wurde in Alkohol gelést und durch alkoholische 
Chlorcadmiumlésung gefallt; der Chlorcadmiumniederschlag analysiert er- 
cab folgendes Resultat: 

C = 40,35 °%0; H = 6,37 °/o; N = 2,43 °Jo; P =2,62 9Jo; Cd == 19,08 °/0; 
Cl = 12,13% ; P: N = 1: 306. 

Daraus berechnet Erlandsen fiir dieses Lecithin die Formel: 

C,,H,,N,PO,, 2 CdCl,. 
Dieses Lecithin ist also ein Diamidomonophosphatid. 


Das Atherextrakt der Pferdeleber. 


Zur Untersuchung der Phosphatide der Pferdeleber, die 
beim Extrahieren nach der Erlandsenschen Methode in die 
Atherlésung iibergehen, wurde die Pferdeleber in kleine Stiicke 
zerschnitten und nach dem im ersten Teile beschriebenen Ver- 
fahren getrocknet. Die vollig getrocknete und zu Pulver zer- 
riebene Substanz wurde andauernd mit Ather extrahiert, bis 
derselbe nichts mehr aufnahm. Die gesamten Atherextrakte 
wurden in vacuo bis zur Trockene abgedampft. Der Riickstand 
wurde mit einer geringen Menge reinen Athers behandelt, wo- 
durch die Hauptmenge aufgelést wird und leicht von einem 
unbedeutenden, weiflichen Rest (a!) abfiltriert. 

Diese Fraktion a! war von einem dhnlichen Charakter 
wie die Fraktion a von Erlandsen, d. h. bestand groébtenteils 
aus unorganischen Stoffen. 

Die klare, konzentrierte, atherische Losung, die schon 
dunkelrotbraun (mit schmutzig-griiner Farbe fluorescierend) 
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war, wurde mit einem vierfachen Volumen Aceton egefiillt und 
einen Tag an einem kiihlen Ort stehen gelassen. Der Nieder- 
schlag bestand teilweise aus einer dunkelrotbraunen, dicht sirup- 
arligen Substanz, der Hauptmenge des Niederschlages, teilweise 
aus losen, weiblichen Koérnchen, welche sich an den Wiinden 
des Glases absetzten und sich beim Abnehmen vom Glase in 
eine schmierige, gelbliche Masse verwandelten. Der gesamte 
Niederschlag wurde dekantiert, mit Aceton gewaschen, das Ace- 
ton in vacuo entfernt und der acetonfreie Niederschlag in 
wasserfreiem Ather gelést. Die klare Atherlésung wurde durch 
das dreifache Volumen absoluten Alkohols gefiillt. Es entstand 
zuerst ein feiner, gelblichweiber Niederschlag, der sich teilweise 
zusammenballend am Boden setzte. Beim lingeren Stehen ver- 
wandelte sich der Niedersehlag in eine dunkelrotbraune, sirup- 
artige Masse. Diese Masse ging beim Filtrieren durch das Filter- 
papier. Der Niederschlag wurde samt der Losung an einem 
kalten Ort auf 2% Stunden stehen gelassen. Es bildete sich 
auber dem sirupartigen Niederschlag ein dem oben erwiihnten 
dhiulicher, loser, gelblichweiber Niederschlag. Der gesamte Nieder- 
schlag wurde abfiltriert und mit Alkohol gewaschen. Somit 
wurden die acetonléslichen Bestandteile des Atherextraktes in 
einen alkoholunléslichen Teil b! und alkoholléslichen Teil C! 
(Atheralkoholl6sung) getrennt. Diese Fraktionen b! und C! ent- 
sprachen den Erlandsenschen Fraktionen b und C. 

Kinzelne Untersuchungen tiber den Niederschlag b! haben 
gezeigt, dali die sirupartige Masse auch im warmen Alkoho! 
unlOslich war, wiihrend der lose, gelblichweibe Niederschlag 
im warmen Alkohol sich leicht loste, mit Hinterlassen einer 
geringen Menge von der sirupartigen Substanz, die zu der ersteren 
hinzugetliigt wurde. 

Deshalb wurde der gesamte Niederschlag b! nach den An- 
gaben von Erlandsen zweimal der Reihe nach mit Alkoho!, 
der auf 60° erwiirmt war, behandelt. Hierbei lésten sich die 
weifen Kérnchen, wiihrend die braune Masse ungelost blieb. 

Diese braune Masse (b 2!'), die in der Wiarme sirupartig 
ist, wurde abfiltriert. 

Das alkoholische Filtrat, das etwas gelblich gefarbt war, 
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schied nach dem Erkalten einen feinen, weilen Niederschlag 
(b 1!) ab. 

Dieser Niederschlag (b 1") ist aller Wahrscheinlichkeit nach 
von derselben Natur wie die Erlandsensche Fraktion b,, wurde 
yon mir aber noch nicht niher untersucht. 

Die ungeléste braune Masse (b 2!) wurde in geringer Menge 
absoluten Athers gelist und mit wasserfreiem Aceton gefiillt. Hier- 
bei entstand ein gelblicher Niederschlag, der sich beim Stehen etwas 
zusammensetzte. Dieser Niederschlag wurde abliltriert, von Aceton 
befreit, in einer geringen Menge heiben Essigesters gelOst und 
bei niedriger Temperatur stehen gelassen, wodurch p! als ein 
briunlicher Sirup auf dem Boden des Gefiifbes sich sammelte. 

Nach Dekantierung und Absaugen des restierenden Esters 
und Trocknen in vacuo list sich b! vollstindig klar in Ather 
und wird dureh Alkohol quantitativ gefillt. Nach dem Trocknen 
im Vakuumexsikkator stellt die Substanz eine gelbbraune, trans- 
parente Masse dar von harter, fast harziger Konsistenz, die 
ich leicht zu einem orangegelblichen Pulver zerreiben Jabt. 

Dargestellt nach denselben Angaben wie das Cuorin, hat 
die Substanz mit demselben viele Eigenschaften gemeinsam. 
Hie Substanz list sich in Ather, Chloroform, Petroleumiither 
und Sehwefelkohlenstolf, schwerer in Benzol. Aus der ditherischen 
Losung wird sie durch Alkohol quantitativ gefallt. In Wasser 
quilt sie zu einer opalisierenden Losung auf. Die Substanz 
reduziert nicht Fehlingsche Losung, selbst nach lingerem 
Kochen mit verdiinnter H,SO,, lost sich mit braungelber Farbe 
in konzentrierter H,5O, und gibt beim Zusatz einer 10°/oigen 
Zuckerlésung Pettenkofers Reaktion. Ebenso wie das Cuorin 
ist dieSubstanzautooxydabel. Lange gestandene Priiparate weisen 
cine viel kleinere Hiiblersche Zahl auf, als frisch dargestellte, 
und lésen sich nur noch schwer in Ather auf, leichter dagegen 
in Wasser. 

Abweichend von Cuorin enthalt die Substanz kleine Mengen 
Schwefel und weist einen kleineren Fettsiuregehalt auf als 
das Cuorin. 

Ich habe deshalb der Substanz den Namen Heparphos- 
phatid gegeben. 


Huppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 28 
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Die Analyse des Heparphosphatids gab folgende Zahlen: 
zum Vergleich sind hier die Analysenzahlen des Cuorins von 


Eriandsen angefthrt: 


Heparphosphatid Nr. 1 Cuorin 
C = 61,12 °/o 61,63 %o 
H > 8,95 °%o 9.03 °%o 
P 4,00 °y9 4.46 %o 
N 1 23 °/o 1,015 °/o 
() (24,04 9/0) 23,86 °%/o 
S = O06 %o fehlt 
Rie ow 2:37 i: 1,99 
Asche == 10,88 °/o _ 


Elementaranalyse (Verbrennung mit chromsaurem Ble). 


1. 0.3111 ¢ Substanz gaben 0.6956 ¢ CO, 60.98 °o C und 
0.2508 ¢ H,O = 8,95 °%/o H. 

2, 0,281 ¢ Substanz gaben 0,6313 ¢ CO, = 61.27% C und 
0.2257 g H,O 8.94 %o H. 

Kjeldahlbestimmung: 0.4242 ¢ Substanz verbrauchten 3,79 ccm 
Nio-H SO, a O.00139714 g N = 1,25 °/o N. 


0,352 g Substanz verbrauchten 3,05 cem "/10-H,SO, = 1,21°0 X. 

Phosphorbestimmung nach Woy: 04154 g Substanz gaben 
OOD96 g MoO.P,O, = 4()49/o P. 

0.424 g Substanz gaben 0,9756 g MoO,P,O, == 3.96°o P. 

Schwefelbestimmung (Schmelzen der Substanz mit Soda und 
Fallen der Lésung durch BaCl,): 0,7988 g Substanz gaben 0,033 g BasS0, 


O567 ¢ S. 


O.8054 g Substanz gaben 0.03628 g BasO, = 0,618°% 0 S. 
(728 ¢ Substanz gaben 0,0792 g Asche = 10,88” o. 


Aus der Tabelle ersehen wir, dali die Analysenzahlen 
des Heparphosphatids denen des Cuorins sehr nahe stehen. 
Bemerkenswert tbereinstimmend sind die Werte fiir C, H und 
QO, abweichender die Werte fiir N und P. Wiihrend im Cuorin 
das Verhiltnis N:P nahe 1:2 ist, weist das Heparphos- 
phatid ein Verhiltnis auf, das nahe 1: 1,5 ist. AuBerdem ent- 
halt die Substanz 0,6°/o S. 

Im Gegensatz zum Jecorin, das ebenfalls schwefelhaltig 
ist upd iihnliche Loéslichkeitsverhiiltnisse aufweist, enthielt das 
Heparphosphatid keine reduzierenden Substanzen, es weist einen 
Aschengehalt von nur 10,88°/o auf und besitzt keine Alkali- 


metalle. 
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Aus derselben Pferdeleber, aus der das Heparphosphatid 
Nr. 1 erhalten war, wurde das Heparphosphatid Nr. 2 gewon- 
nen, mit der Umiinderung der Methode, daf der primiire Ather- 
extrakt direkt ohne vorhergehende Acetonfiillung durch Al- 
cohol geféllt wurde. Hierbei entstand ein Niederschlag, der 
sehr ahnlich dem Jecorinniederschlag war, der aus dem pri- 
miiren Alkoholextrakt (siehe I. Teil) durch Fiillen der Ather- 
‘sung mit Alkohol hervorgerufen wurde. Der Niederschlag 
wurde des weiteren ebenso verarbeitet wie das Heparphos- 
phatid Nr. 1 (Auflésen in Ather, Fallen durch Aceton, Behand- 
lung mit warmem Alkohol usw.). Hierbei wurde eine Substanz 
erhalten, die identisch dem Heparphosphatid Nr. 1 war. Sie 
enthielt: No == 1,2%/o; P <= 3988%0; N:P = I: 1/48. 

Kjeldahlbestimmung: 0,2618 g Substanz gaben 2,25 ccm ®/10- 
H,SO, a 0,00137714 g N = 1,202 °/o N. 

0,21 ¢ Substanz gaben 1,79 cem 2/10-H,SO, a 0,00139 °/o = 1,196°/0 N. 

Phosphorbestimmung nach Woy: 0,3766 g Substanz gaben 
0.8591 g MoO,P,0,, d. 1. 3,932 °%/o P. 

Weiter von mir dargestellte Heparphosphatidpriiparate 
wiesen folgenden P-, N- und S-Gehalt auf (Priiparate Nr. 3 
und 4 wurden aus anderen Pferdelebern dargestellt, als das 


Priparat Nr. 1). 











Heparphosphatid 
Nr. 1 | Nr. 2 | Nr. 3 Nr. 4 
P 4 3.93 404 4.45 
N 1,23 1,2 13 1.41 
0.6 _ O85 — 
N:P 1: 1,47 1: 1.48 1:1,4 1: 1.428 





Prdparat Nr. 3. Kjeldahlbestimmung: 0.3125 g Substanz ver- 
brauchten 2,9 ccm ®/10-H,SO, 4 0,0014034 g N = 1,303 °%o N. 


0,421 g Substanz verbrauchten 3,9 cem "/10-H,SO, = 1,30°o N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 0.3848 g Substanz 
verbrauchten 28,35 cem ®/2-NaHO == 4,02 °/o P. 

0.1788 g Substanz verbrauchten 12.88 ccm ®j2-NaHO = 3,99% > N, 

Priparat Nr. 4. Kjeldahlbestimmung: 0,1984 g Substanz ver- 
brauchten 2 ccm ® 1o-H,SO, a 0,0014034 g N = 1,41%o N. 


28+ 
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Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,1645 ¢ Substanz 
verbrauchten 13,25 ccm ®/2-NaHO = 4,45°/o P. | 

Prdparat Nr. 5. Schwefelbestimmung nach Carius: 0,2 
Substanz gaben 0,01489 g BaSO, — 0,00204477 g S = 0,844°%o S. 

0.2058 g Substanz gaben 0,0128883 g BaSO, — 0,001775568 g S 

- 0,862 %o S. 

Aus der Tabelle sieht man, daf alle 4 dargestellten Prii- 
parate einen ziemlich tibereinstimmenden N- und P-Gehalt auf- 
weisen. Abweichender sind die Zahlen fiir das Praéparat Nr. 4. 
Der Grund daftir scheint darin zu liegen, daf das Praparat Nr. 4 
etwas anders als die tibrigen Praparate dargestellt wurde. 
Praparate Nr. 1—8 wurden bei ihrer Darstellung zur Entfernung 
der Fraktion b2!', wie oben beschrieben ist, mehrere Male mit 
auf 60° erwiairmtem Alkohol behandelt, bis der letzte nach Ab- 
giefen und Erkalten keinen Niederschlag gab. Das Praparat 
Nr. 4 dagegen wurde mehrere Stunden (4—5) im Warme- 
schrank bei 70° mehrere Mal mit Alkohol behandelt. Das Prii- 
parat Nr. 4 war im Vergleich zu den itibrigen leichter und 
volilstiindig klar in Wasser léslhch. Das Verhialtnis N: P ist 
in ihm ein dhnliches wie bei den anderen Priiparaten. 

Das Priiparat Nr. 3 wurde ohne die bei Priparat 1 und 2 
angewandte schlieBliche Reinigung durch AuflOsung in Essig- 
ester dargestellt. Da ich vermuten konnte, dafi durch Aus- 
fiillung aus Essigester eine Anderung der Zusammensetzung 
hervorgerufen werden koénne (Erlandsen schreibt néamlich, 
daly er durch P-Bestimmung im Abdampfungsriickstand der 
Essigesterlésung sich iiberzeugt hat, dafi die Umfiillung aus 
Kssigester wirklich eine Reinigung sei), wurde das Praparat Nr. 3 
im heifen Essigester gelOst; der nach Erkalten gebildete Nieder- 
schlag wiederum im Essigester gelést und der gebildete Nieder- 
schlag analysiert. Er enthielt: N = 1,302°/o; P = 4,02°%. 

Kjeldahlbestimmung: 0,4256 g Substanz gaben 3,95 ccm "10- 
H,SO, a 0,0014034 g N = 1,802 °%o N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,3039 g Substanz 
gaben 22,1 ccm ®/2-NaHO = 4,03 °%o P. 

Wir erhielten also ein Priiparat von derselben Zusammen- 
setzung wie das Priiparat Nr. 3. 

Demnach bewirkt die Ausfillung des Heparphosphatids 








(‘ber Jecorin und andere lecithinartige Produkte der Pferdeleber. 433 


aus Essigester keine Reinigung der Substanz und kann bei der 
Darstellung des Heparphosphatids unterlassen werden. 

Erlandsen hat durch seine Methode (siehe diese Arbeit 
|. Teil, S. 408und Erlandsen, Diese Zeitschr., Bd. LI, HeftI,S. 104) 
festgestellt, dafi das Cuorin 3 Fettsiureradikale enthalt. Die 
cesamte Fettsiuremenge betrug durchschnittlich 63,92°/o. Die 
Siiuren schmolzen bel 42—48° und zeigten eine Jodzahl (nach 
Hiibl) von 130,10, wihrend die Jodzahl von frisch darge- 
stellten Cuorinpriaparaten ca. 101 betrug. Aus allen seinen 
Untersuchungen uber die Fettsiurenatur schliebt Erlandsen, 
da die Sauren ganz oder teilweise der Linolsiiurereihe (C,,H,,— 404) 
oder sogar der Linolensaurereihe (C,H,, ~«0.) gehoren. 

Das Heparphosphatid dagegen enthiilt nur ca. 47,5°/o Fett- 
siuren. Die Hiiblsche Zahl des Phosphatids betrigt: Prii- 


parat Nr. 3 — 64,31, Praparat Nr. 1 — 61,4; die der freien 
Siiuren — 85,4. Eine ahnliche Jodzahl zeigten auch die freien 


ettsiuren aller von mir aus Pferdeleber dargestellten Lecithine. 

Es wurde von mir im Heparphosphatid auch das Vor- 
handensein der Olsiiure nachgewiesen. Daraus kinnte man 
schlieBen, dafi das Heparphosphatid dieselben Fettsiuren ent- 
halte wie das Lecithin der Pferdeleber. 

Beim Gliihen hinterlaBt das Heparphosphatid 10,88 °/o 
Asche (0,788 g Substanz gaben 0,0792 g Asche). Da die Sub- 
stanz keine Alkalimetalle enthilt, so muf} der ganze Asche- 
gehalt auf P bezogen werden. Wenn wir die 4°/o P auf Meta- 
phosphorsiiure umrechnen, so bekommen wir 10,32°/o Meta- 
phosphorsiure — eine Zahl, die 10,88 (dem Aschegehalt in 
Prozent) nahe ist. 

Aus der Fraktion C! des Atherextraktes der Pferdeleber 
wurde nach den Angaben von Erlandsen Lecithin dargestellt. 
Getrocknet stellte es orangegelbe Massen von halbspréder Kon- 
sistenz dar, die sich klebrig anftihlten und sich leicht zerteilen 
lieben. Beim Stehen an der Luft nahm es begierig Wasser 
un, bis es dickfliissig wurde: es léste sich leicht in Alkohol, 
etwas schwerer in Ather. 

Die Analyse des von mir aus dem Atherextrakt der Leber 
dargestellten Lecithins gab folgende Resultate: 
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Lecithin C Lecithin © Theorie 
aus oe der} gos Myocar- cemmnenl Reaeenans temmeniien 
Pferdeleber diums von | Distearyl- Di- Dioley|- 
wie palmityl- ti 
Nr. 1 Nr. 3 Nr. 4] Erlandsenf lecithin ‘Jeeithin | lecithin 
0, 0/, Ol 9/9 V9 O15 0 0 

G 64.64 — | — 66,29 65,42 63.91 | 65,75 
H 10.71 — ~~ 10,17 11,15 10,91 10,70 
N 195; 1,90 | 2,01 1,87 1,73 1,87 1,74 
Pp 401 400 399 3,95 3,84 4,12 3,86 
Q [17.99] — -- [18,33] 17,84 (| 1917 7,93 

P:Ni21:1,1 (1: 1,08/1: 1,11 1: 1,05 1:1 a 61) B44 











Des Vergleiches halber sind hier in der Tabelle Analysen- 
zahlen des Lecithins C aus Myocardium von Erlandsen und 
die Prozentzahlen der Zusammensetzungen der theoretischen 
Lecithine angefihrt. 

Lecithin Nr. 1. Elementaranalyse: 0,2125 g Substanz gaben 
0.5070 g CO, = 64,64°o C und 0,202 g H,O = 10,71°)0 H. 
Kjeldahlbestimmung: 0,4261 g Substanz verbrauchten 5,95 ccm 


N/ro-H,SO, & 00014039 g N == 1,95° 0 N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 03915 g Substanz 
gaben 23,5 ccm 4/2-NaHO = 4,01 °%/o P. 

Lecithin Nr. 3. Kjeldahlbestimmung: 0,411 g Substanz ver- 
brauchten 5,7 ccm ®/10-H,SO, a 0,0014034 g N = 1,946°% 0 N. 


0.5021 g Substanz verbrauchten 6,7 cem %10-H,SO, = 1,87°0 N. 


Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,2295 g Substanz 
verbrauchten 16,75 ccm "/2-NaHO = 4,04°/o P. 

0.1022 ¢ Substanz verbrauchten 7,32 ccm ®/2:-NaHO = 3,965°» P. 

Lecithin Nr. 4. Kjeldahlbestimmuneg: 0,3599 g Substanz ver- 
brauchten 5,17 cem ®/10-H,SO, a 0,00140384 g N = 2,016°% 0 N. 

Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,2018 g Substanz 
verbrauchten 14,55 ccm /2-NaHO == 3,991 °/o P. 

Aus der obigen Tabelle ersehen wir, dafi das aus dem 
Atherextrakte der Leber dargestellte Lecithin ein Monoamido- 
monophosphatid ist, und seiner Zusammensetzung nach sehr 
nahe kommt dem Erlandsenschen Lecithin C und dem theo- 


retisch gedachten Lecithin, das im Molekiil 1 Atom N und 
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{ Atom P enthilt. Vom Erlandsenschen Lecithin C unter- 
scheidet sich unser Lecithin durch etwas kleineren C-Gehalt 
und etwas gréberen H-Gehalt. Dieser Umstand wird uns aber 
einigermaben verstiindlich, wenn wir uns erinnern, dal} das 
Lecithin C von Erlandsen eine Hiiblsche Zahl, die nahezu 
100 war, zeigte; die freien Siituren aber eine Jodzahl von minim. 
{iO hatten. (Henriquez und Hansen haben fiir das Ei- 
lecithin eine Jodzahl 71,4 gefunden und fiir die freien Fett- 
siiuren eine Jodzahl von 95—101,6.) Erlandsen spricht dabei 
die Meinung aus, dab sein Lecithin, wie das Cuorin, tiber- 
wiegend wasserstolfarme Fettsiiuren in sich enthalte. Das von 
uns dargestellte Lecithin der Pferdeleber dagegen zeigte eine 
Hiiblseche Zahl 72,3; die der freien Siiuren aber 84,1, éihn- 
lich wie das Heparphosphatid, d. h. es handelt sich in der Pferde- 
leber um wasserstoffreichere Fettsaéuren, als beim Erlandsen- 
schen Lecithin. Durch diesen Umstand liebe sich auch der kleinere 
C-Gehalt und gréfere H-Gehalt unseres Lecithins erkliiren. 


Untersuchung der Spaltungsprodukte des Lecithins 
und des Heparphosphatids. 


Die Zerlegung des Lecithins und des Heparphosphatids in 
ihre Spaltungsprodukte wurde von mir mit Hilfe der gasfOrmigen 
Salzsiure durchgeftihrt. 

Zu diesem Zwecke wurden 2,062 g des Lecithins Nr. 3 
in tibersehiissigem absoluten Alkohol gelést. In die alkoholische 
Lecithinl6sung wurde, zuerst bei gewohnlicher Temperatur, nach- 
her unter Abkiihlung durch Schnee, Salzsiiuregas bis zur voll- 
kommenen Ubersiittigung der Lésung durchgeleitet. Darauf 
wurde der Kolben, der die Losung enthielt, mit einem Propfen 
verschlossen und einen Tag stehen gelassen. Am_ niichsten 
Tage wurde die Losung auf dem Wasserbade unter Riickflub 
gekocht, bis kein Salzséuregas mehr durch den Kuhler entwich. 

Durch die Einwirkung des Salzsiituregases beim Kochen 
der L6sung mufite hierbei nicht nur vollkommene Hydrolyse des 
Lecithins in seine Spaltungsprodukte, sondern auch die Esterifizie- 
rung der freigewordenen jhoheren Fettsiuren (Fischersche 
Reaktion) hervorgerufen werden. 
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Die Lo6sung wurde nun auf dem Wasserbade erwidrmt,. 
bis der gréfbte Teil des Alkohols vertrieben war. Darauf wurde 
zur Losung ein mehr als 10faches Volumen Wasser _hinzu- 
gefiigt. Hierbei schieden sich die bei der Hydrolyse des Lecithins 
durch Einwirkung des Salzséuregases in AlkohollOsung gebildeten 
Athylester der Fettsiiuren als eine auf dem Wasser schwimmende 
Schicht ab, wiéhrend die anderen Spaltungsprodukte, d. h. salz- 
saures Cholin und Glycerinphosphorséure, event. freie Phos- 
phorsiiure und Glycerin, in Wasser gelOst wurden. Zu diesem 
Gemisch wurde 2/5 Volumen Ather hinzugefiigt und gut durch- 
geschiiltelt. Hierbei listen sich die Fettsiiureester in Ather 
auf (bekanntlich diirfen stark salzsaure L6sungen nicht aus- 
geiithert werden; da hier aber die LOsung nur schwach durch 
HC] sauer ist, da beinahe das ganze Salzsiiuregas beim Kochen 
vertrieben wurde, so mute hier die Ausiitherung eine voll- 
kommene sein) und es entstanden 2 deutliche durchsichtige 
Schichten. Von den beiden deutlich gesonderten Schichten 
enthielt die obere die Fettsiiureester, die untere wisserige alle 
anderen Spaltungsqrodukte des Lecithins. Nach der Trennung 
im Scheidetrichter wurde die iitherische Lésung mit Wasser, 
die wiisserige mit Ather mehrere Male durchgespiilt, und das 
Waschwasser zur wiisserigen Lésung, der Waschiither zur 
iitherischen Losung hinzugefiigt. 


Untersuchung der Fettséuren. 

Zur Bestimmung des Fettsiiuregehaltes wurde aus der 
‘itherischen Lésung der Ather verdunstet, die zuriickgebliebenen 
Fettsiiureester zuerst im Wiirmeschrank auf 80° und nachher 
mehrere Tage im vacuo bis zum konstanten Gewicht getrocknet. 
2,062 g Lecithin gaben auf solche Weise 1,6118 g Fettsaure- 
ester. Diese Ester wurden in Alkohol geldst, zur LOsung 20 ccm 
n/2-Natronlauge hinzugefiigt und das Ganze zur Verseifung aul 
dem Wasserbade unter Riickflu8 gekocht. Nach volliger Ver- 
seifung wurde die Seifenldsung auf einen Liter verdtinnt. 

In der Seifenldsung wurde durch Titrieren der tiberschiissigen Natron- 
lauge die Verseifungszahl bestimmt. Zu diesem Zwecke wurden von ]j¢ 
einem Liter 100 ccm entnommen und mit Phenolphthalein und 9/10-Schwefel- 


siure titriert. 
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00 ccm der Lésung verbrauchten 5,2 n/;o-H,SO P 
BOW ee ” om. com Pjre-H,SO, Mittel 5,2 ccm 


100 > > > > 5,25 * > 
10» > > » 5.15 > . | n/ro-HSO,. 
Nun enthielt 11 Fettséureldsung 20 ccm ®/2-Natronlauge, d. h. 
100 ccm — 2 ccm ®/2-Natronlauge; ziehen wir von dieser Menge die den 


5.2 ccm 10-H,SO, entsprechenden 1,04 ccm ®/2-Natronlauge ab, so be- 
kommen wir: 2 — 1,04 = 0,96 ccm "/2-Natronlauge. 

1 ccm ®/2-Natronlauge enthialt aber 0,02 g Na(OH), demnach ist 
in 100 ccm der Seifenlésung 0,0192 g Na(OH) (0.96 ccm a 0,02 g NaOH) 
an Fettsdéuren gefunden. 

Die Verseifungszahl ist also 0,192 g Na (OH) fiir die Menge 
Fettsiureester, die 2,062 g Lecithin entsprechen. 

Um die Natur der Fettsiiuren niher zu bestimmen, habe 
ich aus den Natronseifen die Silbersalze der Fettsiiuren dar- 
gestellt. Es wurden dazu 100 cem der Seifenlésung mit "/10- 
H,SO, neutralisiert und noch ein kleiner Uberschuf der Siiure 
hinzugefiigt. Die Losung wurde nun durch Ammoniak alkalisch 
gemacht und auf dem Wasserbade gekocht, bis das_ tiber- 
schtissige freie Ammoniak vertrieben war und die Loésung 
neutral reagierte. Die neutrale Seifenl6sung wurde nun durch 
Silbernitrat gefallt. Es entstand ein gelblicher voluminéser 
Niederschlag, der sich bald niedersetzte. Am niichsten Tage 
wurde der Niederschlag auf einem vorher gewogenen Filter 
abfiltriert und mit Wasser gewaschen, nachher mit etwas 
Alkohol. Das Filter wurde nun nebst Niederschlag bis zur Ge- 
wichtskonstanz in vacuo getrocknet: 

I. 100 ccm von 1 1 Lésung gaben 0,2000 g Silbersalze. 


IH. 100 » >» 23 » >» O.2058 » > 
Il. 100. >» 1 » . >» O1981 
IV. 100 » » 1» > » 0.1909 » > 

im Mittel. . . O2 g Silbersalze. 


In den Silbersalzen wurde der Silbergehalt durch Verbrennen und 
Glihen der Substanz im Tiegel und Wiigung des metallischen Ag be- 
stimmt. Da ich vermutete, daf’ bei der Hydrolyse des Lecithins durch 
HC] an die dort vorhandene Olsaure zur Stelle der doppelten Bindung 
die Elemente des Chlorwasserstoffs sich anlagern kénnten und dadurch 
im Glithriickstande aufer metallischem Silber noch AgCl vorhanden sein 
konnte, habe ich das nach dem Glihen im Tiegel zuriickgebliebene Silber 
im Wasserstoffstrom laingere Zeit gegliht, darauf ohne Wasserstoff gegliht 
und nach dem Erkalten gewogen. Die Resultate waren vor und nach 
dem Glithen im Wasserstoffstrom dieselben. Auch zeigten die Seifen beim 
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Gliihen auf einem Kupferdraht keine Reaktion auf Chlor (Beilsteinsche 
Reaktion). Daraus kann man schliefhen, dafi bei den so erhaltenen Seifen 
keine Elemente des Chlorwasserstoffes zur Olsaure sich hinzugefiigt haben. 
Die Silbergehaltsbestimmungen gaben folgende Resultate: 
1. O195 g Silbersalze (v. Nr. 1) gaben nach dem Gliihen 0.0571 g 


“s 


Ay 


29.69% Ag. 


2. O1A8+ ¢ Silbersalze (v. Nr. 2) gaben nach dem Gliihen 0,0568 g Av 


30.87% o Ag. 
3, 0.2234 g Silbersalze (v. Nr. 3) gaben nach dem Glihen 0,078 g Av 
= 80,40 9/0 Ag. 


Das eine der Siiureradikale war von mir als Olsiiure 
erkannt worden; ob das andere eine Stearinséure oder Palmitin- 
siure ist, konnte von mir nicht entschieden werden, da nac}; 
der Abscheidung der Olsiiure die zuriickgebliebenen Fettsiiuren 
bei 50° schmolzen, niedriger als die Schmelzpunkte der beiden 
genannten Fettsiiuren. 

Ein Gemisch der Silbersalze der beiden Séuren in fiqui- 
valenten Mengen muf folgende Quantitéten Ag. enthalten 


Palmitinsiiure -+- Olsiiture = 28,76 °/o Ag. 
Stearinsiiure -- Olsiure — 27,67 °/o Ag. 


Unsere Silbersalze enthalten dagegen rund 30 %o Ag. 
Daraus kann man schlieBen, da& im Lecithin auSer der Olsiiure 
und Stearinsiiure (oder Palmitinsiure) noch andere, in der 
homologen Reihe niedriger stehende Séuren existieren, oder 
daf vielleicht die Olsiiure bei der Verseifung teilweise an der 
Stelle ihrer doppelten Bindung in 2 Séuren gespaltet wurde. 

Ziehen wir nun von der gefundenen Menge der Silbersalze 
(0.2 g, die 100 em Seifenl6sung, d. h. 0,2062 g Lecithin ent- 
sprechen) den Gehalt an Silber (30°/o) ab und fiigen die dem Silber- 
gehalt diquivalente Menge Wasserstoff hinzu, so bekommen wir: 

0.2 g Silbersalze 
— 0.06 g Silber 


O,14 g 


+ 0,0006 g Wasserstoff 
0.1406 g Fettsauren. 
0,2062 g Lecithin enthilt demgeméfi 0,1406 g Fettsauren, 


ion 


also 68,186 %o Fettsauren. 
Bei der Verseifung des Lecithins mit Barytwasser nach 
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der bekannten Weise habe ich bei demselben Lecithin Nr. 3 
— 67,81 %o Fettsiiuren gefunden. (1,4498 g Lecithin gaben 
0.9832 g Fettsduren.) ') 

Wenn wir jedoch versuchen, die Fettsiuremenge aus der 
Menge der Ester zu bestimmen, indem wir von der Annahme 
ausgehen, dafi das eine Radikal Olsiiure, das andere Stearin- 
siure sei, so bekommen wir folgendes: 

der Stearinsiiure C,,H,,0, entspricht der Ester aw 


der Olsii iure Gad > Hae, 
Summa... . (C,H, 0 “entspric ht der Ester wm, mm fF 
Molekulargewicht = 366.56 — 622.62 


Daraus berechnet sich die den Estern (1.6118 g) entsprechende 
Fettsiuremenge nach der Gleichung: 
1.6118 S“ 566.56 nie 


(),2262 


2.062 g Lecithin enthalten demgemiii 1,3781 g Fettsiuren, 


1 h. 66,83 %7/o. 
Aus der Verseifungszahl lift sich die Siiuremenge fol- 


cendermaBben berechnen: 
80 Gewichtsteile Na (OH) entsprechen 556,56 Gewichts- 
teilen der Gemenge beider Siiuren 


00192 —_—_ — (Verse ifungszahl) = x 
566.56 ~ 0.0192 . i 
x =. iota = 0,01554 ¢ Fettsauren 
SO) 


(,2062 g Lecithin entsprechen 0,01354 g Fettsiuren = 65,71 °/o. 

Der Unterschied der aus der V erseifungszahl berechneten 
Prozentzahl von den anderen berechneten Prozentzahlen ergibt 
sich daraus, daB das Titrieren der héheren Fettsauren déuferst 
<chwierig und nicht genau durchzufiihren ist. 


Zersetzung des Heparphosphatids. 


Auf ebendieselbe Weise wie beim Lecithin wurden die 
(ntersuchungen iiber die Zersetzungsprodukte des Hepar- 
phosphatids durchgefiihrt. 


', Zum Vergleich sei hier ausgefiihrt, dah 

Distearyllecithin == 70,46°/o 

Dipalmityllecithin == 65,25 °/o 

Dioleyllecithin = 70,31°/o Fettsiuren enthalten muf. 


Ce ee, tee oo) eo 
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Zu diesem Zwecke wurden 1,088 g Heparphosphatid 
Nr. 3 (von derselben Pferdeleber wie das Lecithin Nr. 3) mit 
absolutem Alkohol iibergossen und durch den Alkohol ein 
HCl-Strom durchgeleitet. Der Alkohol fing an sich zu farben 
und nach einiger Zeit ging alles in die LOsung tiber, die dunke!| 
schwarzrot gefiirbt war. Die weitere Behandlung war dieselbe 
wie die des Lecithins. 

Aus der iitherischen Schicht wurde, wie beim Lecithin, 
die Fettsiiureestermenge bestimmt. Die itherische Loésung 
hinterlie} nach Verdunsten des Athers und Trocknen des Riick- 
standes 0,6061 g Ester. Diese Fettsiiureester wurden in Alko- 
hol gelést, zur Losung 20 cem "/2-Natronlauge hinzugefiigt 
und die Ester auf dem Wasserbade verseift. Nach der Ver- 
seifung wurde zur Losung in einem graduierten !/2-Literkolben 
Wasser bis zur Marke hinzugefiigt und zur Bestimmung der 
Silbersalze von je !/2 Liter 100 cem entnommen. 

Die Behandlung der Silbersalze war dieselbe wie beim Lecithin 

1. 100 cem Lésung gaben 0,1468 g Silbersalz 
2. 100 » ’ » 01454 g : 


Im Mittel. . . . 0,1461 g. 
Die Bestimmung des Silbergehalts in den Silbersalzen ergab: 





1. 0.0981 g¢ Silbersalz gaben 0,0297 g Ag. = 30,27 °/o 
2. 0.13 > » >» 0.039 » > == 30,00 °/o 
rund. . = BD %e. 


Wir sehen daraus, daB im Heparphosphatid die Fettsauren 
von derselben Natur sind wie im Lecithin. Auch die Jodzahlen 
fiir die freien Siiuren des Heparphosphatids und des Lecithins 
stehen einander sehr nahe. 

Die Fettsiuren des Heparphosphatids gaben als Jodzahl 83, 4 

, » Lecithins >»  » » 841 

Ziehen wir nun von der Gewichtszahl der Silbersalze 
den Silbergehalt ab und fiigen die dem Silber aquivalente Menge 
Wasserstoffe hinzu, so bekommen wir 0,1027 g Fettsauren: 
demnach enthilt 0,2176 g Heparphosphatid (1/2 Liter Losung 
entspricht 1,088 g Heparphosphatid; 100 ccm = 0,2176 ¢ 
= 01027 g Fettsiuren — 47,19 Jo Fettsauren. 

Bei der Verseifung des Heparphosphatids Nr. 3 durch 
Barytwasser wurden 46,92 °/o Fettsaiuren gefunden. 
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1,0685 g Substanz gaben 0,5014 g Fettsiuren = 46,99° 0. 

Das Heparphoshatid Nr. 1 gab bei der Verseifung durch 
Na(OH) 47,72 °/o Fettséuren. 

Wenn wir beim Heparphosphatid dieselbe Annahme machen 
wie oben, namlich, dafi die Fettsaéuren aus Stearinséure und 
Q|jsiiure bestehen, so kénnen wir aus der Fettsiéiureestermenge 
den Fettsauregehalt berechnen: 

662.62 Gewichtsteilen Ester entsprechen 566,56 Gewichtsteile Fettsdéuren 
6061 Gewichtsteilen X 

mes x = 0,5182 g. 

1.088 g Heparphosphatid enthélt 0,5182 g Fettsiiuren = 47,62 °/o 
Fettsauren. 

Aus diesen Untersuchungen sieht man, dal} das Hepar- 
phosphatid dieselben Fettsiiuren enthalt wie das Lecithin der 
Pferdeleber, der gesamte Fettsiiuregehalt jedoch kleiner ist, 
als der des Lecithins und des Cuorins. 


Untersuchungen tiber das Cholin. 


Nach der Trennung der iatherischen Schicht von der 
wiisserigen wurde die wasserige auf das Cholin und die Glycerin- 
phosphorsaure untersucht. 

Zu diesem Zwecke wurde die LOsung lange Zeit auf dem 
Wasserbade gekocht, bis der im Wasser enthaltende Ather 
vertrieben war. Nach dem Erkalten wurde die Lésung in 
einen Literkolben gegossen und bis zur Marke verdiinnt. Die Be- 
stimmung des Cholins wurde nach der Stanek!)-Kieselschen °) 
Methode durchgefiihrt. Es wurden von je einem Liter Losung, 
welche die in Wasser léslichen Zersetzungsprodukte von 1,062 g 
Lecithin enthielt, zum Versuch jedesmal 100 ecm Loésung 
genommen. 

Diese 100 ccm LOsung wurden auf dem Wasserbade mehr 
als zur Halfte eingeengt und das eine Mal direkt in saurer 
LOsung durch Kaliumtrijodid gefiallt, das andere Mal wurde 
die Fillung hervorgerufen, nachdem die Lésung durch Natrium- 
bicarbonat alkalisch gemacht wurde. In beiden Fallen erzeugte 





1) W. Stanek, Diese Zeitschrift, 1906, Bd. XLVIII, S. 336. 
*) Kiesel, Diese Zeitschrift, 1907, Bd. LIII, S. 218. 
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das Kaliumtrijodid eine braune, flockige Féllung, die bald in 
einen krystallinischen Niederschlag, der aus griin schimmernden 
Bliittchen bestand, sich umwandelte. Nach 6 Stunden wurde 
der Niederschlag durch einen Goochtiegel abfiltriert, mit Wasser 
gewaschen, nachher samt Asbest in einen Kolben gesptlt und 
mit rauchender H,SO, nach Kjeldahl verascht. 

Bei der Titration ergab sich folgendes: 

1. Fir den in saurer Lésung gefiillten Niederschlag: 100 cen 
Losung (0.2062 ¢ Lecithin) gaben einen Niederschlag, der 1,6 cem ® jo- 
H,S0O, verbrauchte a 0,0014034 g N = 0,00224544 g N = 1,09°%o N. 

2. Der Niederschlag, der in alkalischer Lésung durch Kaliumtrijodid 
hervorgerufen wurde, verbrauchte ebenfalls 1,6 em /10-H,SO,, d. h. ent- 
hielt ebenfalls 0,00224544 g N. 

Beziehen wir diesen N-Gehalt auf die Gewichtsmengen Lecithin, 
die 100 com Lésung entsprechen, so bekommen wir 1,09°%o0 N. (0,2062 ¢ 
Lecithin gaben einen Niederschlag, der 000224544 ¢ N enthielt). 

Rechnen wir nur die Prozente Stickstoffs auf das Cholin um, so 
bekommen wir 10.96 °/o Cholin, 

Beim zweiten Versuch (es wurden 1,1,3794 g hydrolysiert) zeigte 
die Kjeldah!bestimmung iihnliche Zahlen: 

Fillung in saurer Lésung: 100cem gaben einen Niederschlag, der 1,15 ccm 
N/to-H SO, verbraucht. 
Fiillung in alkalischer Lisung: 100 ccm gaben einen Niederschlag, de) 
1.15 cem "10-H,SO, verbraucht, 
d. h. es wurden hier 1,1°o0 N gefunden oder 11,07 °o Cholin. 

Da man glauben kénnte, dafi bei der Fillung des Cholins die An- 
wesenheit der Glycerinphosphorséure einen schiéidlichen Einflufi ausiibe. 
so wurde diese zweite Bestimmung (bei der Verseifung 1,3794) derart 
geiindert, dafv die 100 cem bis zur Trockene abgedampft wurden, der 
Riickstand mit Alkohol bearbeitet, der das salzsaure Cholin liste; die 
alkalische Lésung abgedampft, der Riickstand in Wasser gelést und in 
wiisseriger LOsung durch Kaliumtrijodid gefallt. 

Daraus sehen wir, daB in dem Niederschlag des Cholins. 
der durch Kaliumtrijodid hervorgerufen wird, anstatt der in 
Lecithin Nr. 3 vorhandenen 1,9 °/o N nur ea. 1.1 °/o N ge- 
funden oder, auf Cholin berechnet, ca. 11,07 °/o Cholin, anstatt 
der 20,52 °/o Cholin, die den 1,9 °%/o N entsprechen. Hierbe! 
sei noch erwihnt, dafi der N-Gehalt unseres Lecithins (1,9 °o) | 
etwas hodher ist, als der N-Gehalt der theoretisch zu _ kon- 


struierenden Lecithine. | 
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N Cholin 
io] | od Vv 
Distearvllecithin ... . 1.73 14.99 
Dipalmityllecithin . . . . 1.83 16,11 
Dioleyllecithin oe & 48 174 15.06 
Unser Lecithin. ... . 1.9 11,88 gefunden 


Moruzzi’?) und Mac Lean?) haben die Fiillung des 
Cholins durch Kaliumtrijodid untersucht und der erste im 
Niederschlag in maximo 77,74 °/o, der zweite in maximo 77,3 °; 0 
Cholin von der berechneten Cholinmenge gefunden. Erlandsen 
hat bei seinem Lecithin bei der Fiillung des Cholins durch 
Platinchlorid nur 42 °;o der berechneten Cholinmenge gefunden. 
hei meinen Versuchen enthielt der Niederschlag 58.38 °/o 
Cholin von der auf 1.9 %o N berechneten Cholinmenge und 
74,2 °/o von der im theoretischen Lecithin (Stearyl-oleyllecithin) 
enthaltenden Cholinmenge. 

Aus diesen Tatsachen kann man den Schluf ziehen, dab 
entweder die Fillung des Cholins durch Kaliumtrijodid keine 
vollstiindige ist, oder dab im Lecithin auber dem Cholin andere 
\-haltige Substanzen existieren, die durch Kaliumtrijodid nicht 
cc fiillt werden, eventuell daB in dem Priiparat das Cholin teilweise 
eine Zersetzung oder Verinderung erlitten habe. Meiner 
Memung nach hat die zweite Annahme mehr Anhaltspunkte 
fiir sich, wie das weiter aus Untersuchungen iiber Hepar- 
phosphatid ersichtlich wird. 

Da man meinen Untersuchungen den Einwand machen kénnte, 
dal} die erhaltenen Resultate nicht stichhaltig sind, weil die Hydrolyse 
des Lecithins auf einem neuen Wege, mittels gasformiger HC], ausgefiihrt 
wurde, habe ich zum Vergleich eine Verseifung desselben Lecithins 
durch Barytlésung bewirkt und aus den Zersetzungsprodukten auf be- 
kanntem Wege eine alkoholische Lésung von kohlensaurem Cholin be- 
kommen. 3) | 
') Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 113. 

*) Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 382. 

‘) 1.4498 g verseiften Lecithins gaben bei dieser Gelegenheit 0.989 g 
kohlensauren Cholins, d. h. ca. 20°%o und 0,2746 g glycerinphosphorsaures 
Baryum, d. h. ca. 19 %. 
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Die Lésung wurde auf dem Wasserbade abgedampft, der Riickstand 
in Wasser gelost, die Lésung durch Natriumbicarbonat alkalisch gemacht 
und durch Kaliumtrijodid gefallt. Der Niederschlag wurde auf oben be- 
schriebenem Wege nach Kjeldahl auf N untersucht. 

Es waren erforderlich 10,85 ccm ®/10-H,SO, a 0,0014034 g N, d. h. 
== 0,01522689 g N. 

Demnach enthalt der Niederschlag nach dieser Darstellungsmethode 
== 1,05°o N auf die verseifte Lecithinmenge (1,449°/o) berechnet, d. h. 
10.57 °yo Cholin (55,3 °/o der auf 1,9°%o N berechneten Cholinmenge und 
75,6°/o der theoretischen Cholinmenge). 

Um sicher zu sein, dab der durch Kaliumtrijodid hervor- 
gerufene Niederschlag wirklich ein Cholinniederschlag sei, wurde 
der Niederschlag in Wasser auf dem Wasserbade mit mole- 
kularem Kupfer erwiirmt, bis lésliche Jodhydrate sich bildeten. 
Die letzteren wurden mittels Kupferchlorid in Chlorhydrate ver- 
wandelt. Aus diesen wurde das Kupfer durch Schwefelwasser- 
stolf entfernt, die Losung vom Kupfersulfid abfiltriert und bis 
zur Trockne abgedampft. Der KRtickstand in Wasser gelost 
und durch Platinchlorid gefiillt. Der Niederschlag diente zur 
Platinbestimmung. Es wurden 31,36 °/o Platin gefunden. Das 
Cholinplatinchlorid enthilt berechnet fiir (C,H,,NOCI) PtC! 
— 31,64 °/o Pt. 

0.1221 ¢ Substanz gaben 0,0383 g Pt = 31,36 °)o. 

Da in dem durch Kaliumtrijodid erzeugten Niederschlage 
von Cholin nur ca, 58°%/o der auf 1,9°/o N berechneten Cholin- 
menge gefunden wurde, so mubte im Filtrat eine andere \- 
haltige Substanz sich befinden, die durch Kaliumtrijodid nicht 
gefiillt wurde. Zur niiheren Untersuchung wurde das Filtrat und 
die Waschwasser in einem grofen Kolben von Jenaerglas ge- 
sammelt und mit rauchender Schwefelsiiure stark sauer gemacht: 
das Wasser abgedampft (wobei violette Joddimpfe entwichen) 
und schleflich nach Kjeldahl zur N-Bestimmung verbrannt. 

Das eine Filtrat stammte von alkalischen, das andere von 
der sauren Kaliumtrijodid-Féllung in 100 ccm der Verseifungs- 
produkte von 2,062 g Lecithin (1. Versuch). 

Kjeldahlbestimmung in alkalischer Lésung: es wurden 1,19 ccm 


ed 


Diio-H,SO, a 0,0014034 g N verbraucht — 0,00166346 g N = 0,809° 0 XN. 
In saurer Lésung: 1,25 ecm ®/10-H,SO, verbraucht = 0,00165495 g N 


0.851 %/0 N. 
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Wir sehen daraus, daf im Filtrat vom Cholinniederschlage 
irgend eine andere N-haltige Verbindung, wahrscheinlich basi- 
scher Natur, sich befindet, vorausgesetzt, dab die Fillung des 
Cholins durch Kaliumtrijodid eine vollstiindige ist, was kaum 
bezweifelt werden kann. Diese N-haltige Verbindung enthiilt 
ea. 0,8°/0 N auf die verseifte Lecithinmenge bezogen. Fiigen 
wir die erhaltenen Prozentzahlen zu den Prozentzahlen des N im 
Cholinniederschlage, so bekommen wir: 














a... aE _ a 
N N 
| P09 | 0 a 
Im Niederschlag .... 1,09 1.09 
Se Q.809 0.851 
In Summa... . 1.899 1,941 


Wir erhalten also in Summa die 1,9°,o N, die das Leci- 
thin Nr. 3 enthalt. 


Bestimmung des Cholins in Heparphosphatid. 


Nach derselben Methode, wie beim Lecithin, wurden auch 
die Zersetzungsprodukte des Heparphosphatids auf das Cholin 
untersucht. 

Die wasserige Losung der Zersetzungsprodukte des Hepar- 
phosphatids Nr. 3 (1,088 g) wurde bis zu einem Liter verdiinnt, 
jedesmal zum Versuch 200 ccm (entspr. 0,2176 g Heparphos- 
phatid) entnommen und das eine Mal in alkalischer, das 
andere Mal in saurer Lésung durch Kaliumtrijodid gefillt. Der 
Niederschlag nach Kjeldahl auf N untersucht. Es wurde ver- 
braucht: 1. 0,6 ecm ®/10-H,SO,, 2. 0,7 = Mittel 0,65 ccm 
"10-H,SO, a 0,0014034 g N, somit wurden 0,001221 g N aus 
0.2176 g Heparphosphatid, d. h. nur 0,419°/o N im Nieder- 
schlage gefunden, entsprechend 4,22°/o Cholin. 

Die Filtrate von den Cholinniederschligen wurden eben- 
falls auf N nach Kjeldahl untersucht. Sie verbrauchten: 
l. 1,6 cem, 2. 1,65 cem, im Mittel 1,6 ccm ®/10-H,SO, 
d. h. 0,00224542 g N. 

Auf die verseifte Heparphosphatidmenge berechnet 1,03°/oN. 
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also ergibt sich 0,419°/o Nim Niederschlage, 1,03 = im Filtrat, 
Summa 1,45°/o N. Das Heparphosphatid Nr. 3 enthalt aber 
1,3°%/o N. 

Hierbei sei noch bemerkt, dafs die N-Bestimmung in N- 
armen Verbindungen nach Kjeldahlimmer etwas zu hohe Werte 
fiir N gibt, wenn beim Versuch die Anzahl der beim Titriren ver- 
brauchten Kubikzentimeter ®/10-H,SO,-Losung gering ist. Deshalb 
ist wahrscheinlich auch bei unserem Versuch die N-Bestimmung 
hoher ausgefallen, als der Cholinniedersehlag in Wirklichkei! 
N enthielt, d. h. das Heparphosphatid enthilt noch weniger 
Cholin (wahrscheinlich Spuren), als unsere Analyse gezeigt hat. 

Aus diesen Angaben sieht man, da das Heparpbosphatid 
im Vergleich zum Lecithin nur geringe Mengen von Cholin ent- 
hilt, und da8 die Hauptmenge des Stickstoffs nicht in Form 
von Cholin vorhanden ist, sondern in einer anderen, durch 
Kaliumtrijodid nicht fiillbaren Verbindung, oder man kann an- 
nehmen, dafi diese N-haltige Verbindung Umwandlungsprodukt 
des Cholins ist. Daf’ die Hauptmenge der N-haltigen Verbin- 
dungen des Heparphosphatids nicht Cholin ist, wird besonders 
aus folgendem Versuch ersichtlich. 

1.0685 g Heparphosphatid wurden durch Barytlosung ver- 
seift. Nach dem Abfiltrieren der Barytseifen und Fallung des 
liberschtissigen Baryts durch Kohlensiiure wurde die filtrierte 
Losung, die beim Lecithin das kohlensaure Cholin und die 
Glycerinphosphorsiiure enthilt, auf dem Wasserbade bis zur 
Trockne abgedampft. Der Riickstand wurde mit absolutem Al- 
kohol behandelt. Wiahrend beim Lecithin in die Alkoholldsung 
beidieser Gelegenheit bedeutende Mengen von Cholin tibergehen, 
war hier die Alkoholldsung kaum gefiirbt und hinterlieB nach 
Abdampten des Alkohols und Trocknen des Riickstandes bis 
zur Gewichtskonstanz eine nur geringe Menge von Cholin, nim- 
lich 0,029 g kohlensaures Cholin d. h. 2,7°/o der verseiften 
Heparphosphatidmenge (Lecitin gab ca. 20°/o kohlensaures 
Cholin). In diesen Cholinmengen wurde der Stickstoff nach Kje!- 
dahl bestimmt. 


Es wurden 2,15 ccm ®,10-H,SO, verbraucht — 0,0030773 | 2 
N=0,288°,0 N (der verseiften Heparphosphatidmenge). 
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Daf es wirklich Cholin war, davon tberzeugte ich mich 
durch Bildung von Platindoppelsalz und Untersuchung der 
Krystallform; zur Bestimmung des Platingehaltes war die er- 
haltene Menge viel zu gering. 

Der nach Alkoholextraktion zuriickgebliebene Teil des 
obenerwihnten Abdampfungsriickstandes der wisserigen LOsung 
liste sich auch in Aether nicht, jedoch leicht und klar in Wasser. 
Getroknet nach der Extraktion des Cholins, wog er O,5976 g 
‘ca. 56°/o der verseiften Heparphosphatidmenge: beim Leci- 
thin ca. 19°%/o). Die Substanz zeigte deutlich N- und P-Reaktion 
an. Es heb sich in ihr Glycerin nachweisen. Sie enthielt also 
elycerinsphorphorsaures Baryum und eine N-haltige Verbindung, 
die in Wasser leicht lOslich war. 

Hieraus sehen wir, daB im Heparphosphatid der basische 
Bestandteil, der Hauptmenge nach, nicht durch Cholin, sondern 
durch eine andere N-haltige Substanz repriisentiert: wird. 


Bestimmungen des Glycerins. 


Zum Schlusse suchte ich unter den Zersetzungsprodukten 
des Lecithins und Heparphosphatids das Glycerin der Glycerin- 
phosphorsaure nach der Methode von Fanto und Zeisel') zu 
bestimmen. 

Zu diesem Zwecke wurden von 1 Liter LGsung der wasser- 
loslichen Zersetzungsprodukte des Lecithins, die durch Hydrolyse 
mittels HCl erhalten wurden, 200 ccm entnommen. Diese 
200 eem Lésung, die durch HCl sauer war, wurden auf dem 
Wasserbade bis zur Trockne abgedampft; der trockne Riick- 
stand mit absolutem Alkohol, der das salzsaure Cholin léste, 
behandelt; der unlésliche Teil wurde nun auf dem Wasser- 
bade zum Verdringen des Alkohols erwiirmt, darauf wieder 
in Wasser gelést und auf dem Wasserbade bis zur Trockne 
abgedampft. Der trockne Riickstand, der nun ganz frei war 
von HCl und Alkohol, wurde in wenig Wasser gelést und sorg- 
tiiltigin das Siedekélbchen des Fanto-Zeiselschen Apparats ge- 
spult, und die Lésung auf dem Wasserbade bis auf 5 ccm ein- 





') Zeitschrift fiir analyt. Chemie 1903, Bd. XLII, S. 549. 
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geengt. Die Bestimmung der Clycerinmenge in diesen 5 ccm 
Losung geschahin der Weise, daf zur L6sung 15 ccm konzentrierte 
Jodwasserstroffsiiure hinzugefiigt, und das Gemenge bis zum Sie- 
den erhitzt wurde, wobei durch den ganzen Apparat ein Kohlen- 
siiurestrom durchgeleitet wurde. Die gebildeten Jodisopropyl- 
diimpfe, die aus dem aufrecht stehenden Kiihler entwichen, 
wurden zur Reinigung von mitgerissenen Jodwasserstoffdéimpfen 
durch eine Wasserflasche, die roten Phosphor unter Wasser 
enthielt, geleitet und schlieBlich in eine alkoholische Lésung 
von Silbernitrat geleitet. Aus dem gebildeten Niederschlage 
wurde nun auf bekanntem Wege die Jodsilbermenge bestimmt 
und durch Multiplizieren der Jodsilbermenge mit dem Faktor 
0.3922 die Glycerinmenge. 

Auf dem beschriebenen Wege wurden im Lecithin Nr. 3 
6,39°/o Glycerin gefunden, 0,267°/o Lecithin gaben 0,053) ¢ 
AgJ d. i. 0,0170602 g Glycerin = 6,39 °/o. 

Der Theorie nach enthilt das Lecithin 11,4°/o. Diesen 
so bedeutenden Unterschied zwischen meiner Bestimmung und 
der Theorie habe ich dem Umstand zugeschrieben, daB bei 
der Hydrolyse des Lecithins durch gasformiges HCI die unter 
den Zersetzungsprodukten befindliche Glycerinphosphorséure in 
Glycerin und Phosphorsiiure gespalten sei, und da das Glycerin 
zum Teil in den Alkoholextrakt tibergegangen und dadurch der 
Bestimmung entgangen sei. Durch einzelne Proben wurde wirk- 
lich unter den Zersetzungsprodukten freie Phosphorséure von 
mir nachgewilesen. 

Ich habe daher die Bestimmungsmethode auf folgende 
Weise geindert. Von dem Liter Lésung, die das salzsaure Cholin 
und die Glycerinphosphorséure enthielt, wurden 200 cem aul 
dem Wasserbade bis zur Trockne abgedampft, ohne vorherge- 
hende Alkoholbehandlung sofort in wenig Wasser geldst, in da- 
Siedekdlbchen des Apparats gespiilt und bis 5 ccm eingeengt. 
Da hier keine Alkoholextraktion des Cholins vorgenommen 
wurde, so muBte in diesen 5 ecm Lésung die ganze im Lecithin 
vorhandene Glycerinmenge, auch falls eine Spaltung der Glycerin- 
phosphorsaure in ihre Bestandteile vorgegangen war, zugegen 
sein. Dafiir aber mufte hier auch das salzsaure Cholin zu- 
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cegen sein. Die im letzteren vorhandene Salzsiure mubBte 
einen stOrenden EinfluB auf die Glycerinbestimmung haben, da 
die bei der Einwirkung der Jodwasserstoffsiiure freigewordene 
Salzsiéure durch den Ktihler und die Waschflasche in die Silber- 
nitratl6sung eindringen und daselbst einen Chlorsilbernieder- 
schlag hervorrufen mubte, der die Glycerinbestimmung unmég- 
lich macht. Um dieses zu vermeiden, wurde in dem Fanto- 
Zeiselschen Apparat zwischen der Anlage mit SilbernitratlOsung 
und der Waschflasche mit Phosphor noch eine Waschflasche 
mit Sodalésung eingeschaltet, die die Salzsiiure binden sollte. 

Der Siedekolben wurde auf dem Sandbade bis zum Sie- 
den erhitzt; dabei wurde streng darauf geachtet, da’ die Tem- 
peratur 160° nicht tiberstieg. Der in der Silbernitratlésung 
cebildete Niederschlag wurde abfiltriert, getroknet und gewogen. 

Auf diese Weise wurde im Lecithin 10,61° 0 Glycerin bestimmt. 

0.247 ¢ Lecithin gaben 0,0722 g AgJ, d. i. 0,0283168 g Glycerin 

- 10,61° 0, eine Zahl, die der theoretischen 11,4°o nahe kommt. 

Der Versuch der Glycerinbestimmung nahm bei 160° 
2—3 Stunden in Anspruch, in der letzten Stunde war keine 
Vermehrung des Niederschlages bemerkbar. Nach Beendigung 
der Glycerinbestimmung wurde zur Kontrolle eine neue Vorlage 
mit SilbernitratlOsung eingefiigt und die Temperatur des Sand- 
bades allmahlich erhoht. Erst als die Temperatur auf 220° 
vestiegen war, fing die SilberlOsung an sich zu triiben, und bald 
sammelte sich ein gelblicher Niederschlag. Dieser Niederschlag 
stammt wahrscheinlich von den Zersetzungsprodukten des Cholins. 
bekanntlich werden die organischen Ammoniumbasen durch 
rauchende Jodwasserstoffsiure bei 200—300° zerlegt unter 
Bildung von Jodalkylen. Letztere aber geben mit Silbernitrat 
einen Niederschlag. 


Glvcerinbestimmung im Heparphosphatid. 


Ebendieselben Versuche wurden von mir auch mit Hepar- 
phosphatid vorgenommen. Hierbei erhielt ich folgende Resultate. 
Nach der ersten Versuchsmethode, d. h. nach vorhergehender 
Alkoholextraktion des Cholins, wurden 7,81 ° » Glycerinim Hepar- 
phosphatid gefunden. 
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0.2816 ¢ Substanz gaben 0,0566 g AgJ, d. 1. 0,02219852 g Gly- 
cerin = 7,81 %o. 

Nach dem zweiten Verfahren wurden jedoch 10,12 °/o Gly- 
cerin erhalten. 

0.2816 ¢ Substanz gaben 0,0726 g AgJ, d. i. 0,2849372 g Glycerin 
== 10,12 °/o. 

Nach der Erh6hung der Temperatur auf 220° wurde auch 
hier in der Silberlbsung ein gelblicher Niederschlag erhalten. 


Glycerinmenge in Prozenten: 








| 








rReoEse | | Lecithin _Heparphosphatid | 
ber Lecithin | 
7/9 | 9/5 0 U | 

| 6.39 781 nach der 1. Methode 

11.4 10.61 10,12 nach der 2. Methode 


Aus allen diesen Ergebnissen ersehen wir, da’ im Ather- 
extrakt der Pferdeleber ein Phosphatid sich befindet, welches 
sich vom Lecithin durch sein andersartiges Verhaltnis N:P. 
durch seinen niedrigeren Fettsiituregehalt und die Anwesenheit 
von Schwefel unterscheidet. Der N ist im Heparphosphatid in 
anderer Form enthalten, als im Lecithin. Wiihrend im Lecithin 
hauptsichlich Cholin vorhanden ist, enthalt das Heparphosphatid, 
wie es scheint, eine andere N-haltige Verbindung, die von mir 
noch nicht bestimmt werden konnte. Die Glycerinmenge scheint 
eine iihnliche zu sein, wie beim Lecithin. 

Zum Schluf sei noch erwiihnt, daB das Heparphosphati: 
‘abweichend vom Cuorin, welches stark hygroskopischist) weniger 
hygroskopisch ist als das Lecithin. Wiéhrend das Lecithin beim 
Stehen an der Luft leicht Wasser anzieht und dickfliissig wird. 
kann das Heparphosphatid lange Zeit an der Luft bleiben, ohne 
bemerkbar Wasser anzuziehen. 

Demnach mii®te man die hygroskopische Beschaffenheit 
des Lecithins der Anwesenheit von Cholin, das bekanntlich stark 
hygroskopisch ist, zuschreiben. In Wasser ist das Heparphos- 
phatid nur schwer und recht triibe léslich. Jedenfalls ist es 
schwerer wasserloslich als das Jecorin. 
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Zum SchluB sei noch hervorgehoben, dafii die von mir 
angewandte Methode der Hydrolyse, Zersetzung durch gasfirmige 
Salzsiiure, sich als sehr vorteilhaft erwiesen hat, da die Hydro- 
lyse eine vollstiindige war und sich viel schneller ausfiihren 
lieB als die Verseifung mittels Barytl6ésung. Die Fettsiure- 
bestimmung war ebenso genau wie bei der Barytverseifung und 
lieB sich bequemer als letztere ausfiihren: das Cholin wurde 
direkt zu weiteren Uutersuchungen in bequemer Form, niimlich 
als Chlorhydrat erhalten. Da das Cholin sich in salzsaurer 
Lisung befand, so war keine Gefahr vorhanden, dal es beim 
Kochen usw. sich zersetzte und teilweise verfliichtigte. 

Die Glycerinbestimmungen waren ebenfalls geniigend aus- 
cefallen. 


Sekundiires Alkoholextrakt der Pferdeleber 


(nach Erlandsen), 


Nach beendigter Atherextraktion der Pferdeleber wurde 
dieselbe einer zweiten Extraktion mit 96°/oigem Alkohol nach 
den Angaben von Erlandsen unterworfen. Die vereinigten 
Alkoholextrakte wurden in vacuo abgedampft, der Abdampfungs- 
riickstand in wenig Alkohol gelést. 

Dabei blieb ein gelblichweiber Niederschlag zuriick, welcher, 
abfiltriert, an der Luft bald Wasser anzog und sich briiunlich 
lirbte. Diese Fraktion entspricht der Erlandsenschen Fraktion a. 
Diese Fraktion scheint ebenso wie die Erlandsensche grobten- 
teils aus unorganischen Stoffen zu bestehen; abweichend von 
Krlandsen dagegen reduziert sie stark die Fehlingsche Losung. 

Das alkoholische Filtrat wurde nun bis zur Trockne ab- 
sedampft und der Riickstand mit Ather behandelt, in dem er 
sich loste unter Hinterlassung eines bedeutenden weillichen 
Niederschlages. Dieser Niederschlag wurde abfiltriert und zur 
Reinigung mehrere Male gut mit Ather geschiittelt. Beim Stehen 
on der Luft wurde der Niederschlag klebrig, honiggelb und 
schheBlich braun. Getrocknet stellt er eine harte, helibraune 
Masse dar, die sich jedoch nur schwierig zu Pulver zerreiben 
libt. Die wiisserige Lésung gibt keinen Niederschlag mit wiis- 
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seriger Chloreadmiumlésung, wiéhrend die LOsung in verdiinntem 
Alkohol von alkoholischem Chlorcadmium gefillt wird. Die 
Substanz zeigt N-, P- und S-Reaktion. 

Abweichend von der Erlandsenschen Fraktion 8 redu- 
ziert die Substanz die Fehlingsche Lésung und besitzt einen 
hdheren P-Gehalt und etwas niedrigeren N-Gehalt. Die Analyse 
gab folgende Resultate: N = 4,17°/o0; P = 2,51°/o; Glykose 
= 6,2%/o; Asche = 7,79°%o; P:N = 1: 3,68. 

Kjeldahlbestimmung: 0,2707 g Substanz verbrauchten 8,07 ccm 
n/1o-H,SO, a 0,00139714 ¢ N = 0,011274919 g N = 4,16% N. 


0.3383 g Substanz verbrauchten 10,13 ccm /10-H,SO, = 4,18°)0, 
Phosphorbestimmung nach Woy: 0,842 g Substanz gaben 
0.4982 pg Mo),P,0, — 2,5 °%/o r. 
0.4359 g Substanz gaben 0,6425 g MoO,P,0, = 2,52° 0 P. 
Glykosebestimmung: 0,1788 g Substanz gaben 0,0111 g Cu 
= 00061 g Glykose = 6,2°/0 Glykose. 


Aschebestimmung: 83,8929 g Substanz gaben 0,3034 g Asche 


— 4.49 "/¢. 


Rechnet man die 2,51°/o P auf Metaphosphorsiiure um, 

so bekommt man 6,47°/o Metaphosphorsiaure, 
7,79°%o Asche 
6,47 °/o Metaphosphorsiéure 
Rest: 1,52 °/o 
Der Rest fillt wahrscheinlich auf die Alkalimetalle. 

Die Substanz enthalt Fettsiuren. 

Auf Grund des Beschriebenen ist die Substanz als eine 
jecorinahnliche zu bezeichnen (sie enthilt auBer N und P noch 
Glykose, S, Na) und hat ihrer Zusammensetzung nach Ahnlich- 
keit mit dem in Ather unlislichen Jecorin, das jedesmal, bei 
der Reinigung des rohen Jecorinproduktes des priméren Alko- 
holextrakts durch Auflésen in Ather und Fiillen mit Alkohol, 
in Ather unlislich bleibt und auf diese Weise dem Endprodukt, 
d. h. dem reinen Jecorin, entzogen wird (siehe I. Teil, Ver- 
such V Seite 419) und dem rohen Jecorin Nr. 2. 

Was die Atherlésung, die von der Fraktion p! abfiltriert 
wurde, anbetrifft, so haben einzelne Proben gezeigt, da in der- 
selben durch Aceton wohl ein Niederschlag hervorgerufen wurde, 
derselbe sich aber nicht, wie bei Erlandsen, vollig in Alkohol 
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jésen lie. Deshalb wurde die Erlandsensche Methode fol- 
cendermafen geandert: 

Die Atherlésung wurde eingeengt und durch Aceton gefiillt. 
Der Niederschlag wurde in Ather gelist und zur Lésung Alkohol 
hinzugefiigt. Es entstand ein gelblichbrauner Niederschlag, der 
dem Jecorin sehr ahnlich war. Abweichend von dem Drechsel- 
schen Jecorin war der Niederschlag wenig in Ather ldéslich, 
ljste sich dagegen vollkommen klar in Wasser. Getrocknet 
stellte er eine braune, sprédde Masse dar, die sich zu einem 
celblich-hellbraunen Pulver zerreiben lie}. Die Substanz war 
iiuBerst hygroskopisch, viel hygroskopischer als das Drechsel- 
sche Jecorin. Wie das Drechselsche Jecorin war auch diese 
Substanz S-haltig. 

Die Analyse gab folgende Zahlen: 

N = 4,703°/o; P = 1,93 o; Glykose = 13,09°/o; P: N 
= 1: 5,07. 

Kjeldahlbestimmung: 0,1928 gSubstanz gaben 6,49 ccm "/10-H,SO, 


. 000139714 g N = 4,703°%» N. 


5 
Phosphorbestimmung nach Woy: 0,1839 g Substanz gaben 


0.2067 g MoO,P,0, = 1,93°/o P. 


> 


Glykosebestimmung: 0,1634 g Substanz gaben 0,042 g Cu 
= 0,0241 g Glykose = 13,09°% 0 Glykose. 

Diese Fraktion entspricht ihrer Darstellungsweise nach 
der Erlandsenschen Fraktion 7. Diese Fraktion wurde von 
Erlandsen als eine jecorinihnliche anerkannt, da sie P-, N- 
und S-haltig ist und die Fehlingsche Lésung deutlich reduziert. 
Da die von uns erhaltene Substanz ebenfalls dieselben Kigen- 
schaften aufweist, so mu auch sie als jecorinartig angesehen 
werden. 

Ein zweites derartiges Praparat wurde aus einer anderen 
Pferdeleber nach derselben Methode dargestellt, nur wurde 
die Alkoholextraktion hier nicht mit 96°/oigem, sondern mit 
S2°/olgem Alkohol vorgenommen. Das hierbei erhaltene Jecorin 
zeigte folgende Zahlen: 

N = 7,00°/o; P = 1,4°%o; Glykose = 21,53°/0; Asche 
— 8,74 /o. 

Kjeldahlbestimmung: 0,1752 g Substanz verbrauchten 8,7 ccm 
"10-H,SO, & 0,0014034 g N = 7,05% N. 

0.2463 g Substanz verbrauchten 12,16 ccm "10-H,SO, = 6,95°/o N. 
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Phosphorbestimmung nach Neumann: 0,2262 g Substanz 
verbrauchten 5,95 cem "/-NaHO, d. i. 1,457°/o P. 
0.6353 g Substanz verbrauchten 15,42 ccm 2-NaHO, d. 1. 1,34° 0. 
Glykosebestimmung: 019389 g Substanz gaben 0,0815 g Cu 
0.04173 g Glykose = 21,55°%0. 
Aschebestimmung: 0,34 g Substanz gaben 0,0297 g Asche 
> &,735°/o Asche. 


J 


Wenn wir die 1,4°,0 P auf HPO, umrechnen, so bekommen 
wir 3,612°/0 HPQ,. 

8,735°/o Asche 

3,612°/o HPO, 


5,123°/0 Rest. 


Aus der Anwesenheit des angefiihrten Restes kénnen wir 
schlieBen, dal dieses Jecorin betriichtliche Mengen von unor- 
ganischen Substanzen enthalt. Der gréfere Gehalt des Jecorins 
Nr. 2 an N, der etwas kleinere Gehalt an P und der gréfere 
Gehalt an Glykose erklirt sich wahrscheinlich durch den Um- 
stand, dal} die Extraktion hier durch einen mehr wasserhatigen 
Alkohol vorgenommen wurde (85°/o) als beim Jecorin Nr. 1. 

Beide jeeorinartigen Substanzen enthiellen nur Spuren 
von hoheren Fettsiuren. 

Diese beiden jecorinartigen Substanzen haben viel Ge- 
meinschaftliches mit der im I. Teil beschriebenen sirupartigen 
glykosereichen Substanz. 

Aus dem Vergleich aller von mir dargestellten Jecorine 
kOnnte man den SehlufB ziehen, dab Jecorine mit grofem 
Glykosegehalt einen geringen (oder gar keinen) Fettsiiuregehalt, 
einen kleinen P- und verhiiltnismiébig hohen N-Gehalt aut- 
weisen. Der Gehalt an Glykose und ebenso an unorganischen 
Bestandteilen scheint aber abhiingig zu sein von dem Wasser- 
vehalt der Extraktionsmittel. 

Jecorine mit hohem P-Gehalt und niedrigerem N-Gehal; 
losen sich viel weniger in Wasser als Jecorine mit hohem 
N-Gehalt und niedrigem P-Gehalt. Médglicherweise wird die 
Loslichkeit der Jecorine in Wasser durch den gréBeren oder 
geringeren Fettsiuregehalt beinfluBt. 

Nach dem Abfiltrieren des Niederschlages, der das Jecorin 
enthielt, wurde die iitherisch-alkoholische Losung bis zur Trockene 
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abgedampft. Der Riickstand wurde in Ather gelist und durch 
Aceton gefillt. Es entstand ein gelblich brauner Niederschlag, 
welcher der Erlandsenschen Fraktion d entsprach, d. h. ein 
Lecithin darstellte. Diese Fraktion enthielt, ebenso wie bei 
Erlandsen, bei weitem die tiberwiegende Menge der P-haltigen 
Substanzen des Alkoholextraktes und war frei von reduzieren- 
den Substanzen. Dieser Niederschlag wurde durch einmaliges 
Auflésen in Ather und Fiillung mit Aceton gereinigt. 

Getrocknet stellte es eine klebrige rotbraune Masse dar, 
die viel dunkler gefiirbt war als das Lecithin des Atherextrakts 
nach Erlandsen und auch dunkler als das Lecithin, das aus 
primirem Alkoholextrakt gewonnen wurde (I. Teil). Die P- und 
N-bBestimmungen des Priparats gaben folgende Resultate: 

Fo =. 3,90°%o: N = OOb%e: Os oe 1: 20. 

Kjeldahlbestimmuneg: 0,488 g Substanz gaben 13,7 cem ®/10-H,SO, 
i 00014084 ¢ = 3,93°%/o N. 

0.4749 ¢ Substanz gaben 13 cem "/10-H,SO, —= 3,90%/o N. 

ieee ial O1747 g Substanz oii 10,7 ccm 
2-NaHO = 3,39°/o P. 

Erlandsen hat bei derselben Gelegenheit ein Leeithin 
dargestellt, das folgende Zahlen aufwies: 








p N P:N 
I. 8,28 %o | 3,63 0 1: 2.50 
II. 3,01 Jo | 3,53 Jo 1: 2,59 


Aus diesem Lecithin stellte Erlandsen ein Chlorecadmium- 
lecithinat dar, das P = 2,62°/0; N = 2,43°/o; Cd = 19,089/o 
>:N:Cd = 1:2: 2 enthielt. 

Es war also ein Diamidomonophosphatid. 

Das von uns dagegen aus unserem Lecithin, nach den 
Angaben von Erlandsen, dargestellte Chlorcadmiumlecithinat 
wies folgende Zahlen auf: 

P os 3,180; N =e 3.20%; P's Bs Gdo bes D7 188. 


Es ist uns also nicht jeri wie bei Erlandsen durch 
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Cadmiumfillung ein Diamidophosphatid zu bekommen. Jedoch 
sehen wir deutlich, dab in den sekundiren Alkoholextrakt der 
Pferdeleber, analog den Behauptungen von Erlandsen, Phos- 
phatide tibergehen, die einen viel grOferen Stickstoffgehalt auf- 
weisen als die Phosphatide des Atherextraktes und die Phos- 
phatide des primiren Alkoholextraktes (I. Teil). 

Des Vergleiches halber seien hier die N- und P-Zahlen 
der Lecithine der Pferdeleber aller 3 Darstellungsmethoden 


angefthrt. 














Lecithin [Lecithin | Lecithin | Cadmium-  Cadmium- 
aus aus | lecithinat | lecithinat 
uilicsiiaaat aus sekun- | aus aus 
gg A ther- direm | primaérem | sekundérem 
Alkohol- | Ue! 
Alkohol- Alkohol- | Alkohol- |  Alkohol- 
extrakt extrakt extrakt |  extrakt extrakt 
P "9 3.) 4 339 2.85 3,18 
N %/o 2,7 195 =| 3,91 1,83 2,25 
Cd 0/5 — — | — 14,73 | 17,38 
P:N 1:1,7 1:11 | 1:2,55 1:142 | 1:1,57 


P:N:Cd — — | -— 1:1,42:1,46 | 1:1,57: 1,52 


Aus der Tabelle sehen wir, dafi im Atherextrakt ein 
Monoamidomonophosphatid sich befindet, im sekundiiren Alkohol- 
extrakt dagegen ein Lecithin, das viel reicher an N ist (mig- 
lich ein Diamidomonophosphatid). 

Die N- und P-Zahlen des Lecithins aus primiirem Alkohol- 
extrakt stehen in der Mitte zwischen den Zahlen des Lecithins 
aus Atherextrakt und des Lecithins aus sekundiérem Alkohol- 
extrakt. Daraus kann man schlieBen, daf bei der direkten 
Kixtraktion der Pferdeleber durch Alkohol in den Alkoholextrak! 
ein Gemenge von Monoamidolecithin und Lecithinen mit hoherem 
N-Gehalt (eventuell Diamidomonophosphatid) tibergeht. 


Resumé. 


Aus den angefiihrten Ergebnissen kann man den Schlub 
ziehen, dal} das Jecorin, trotz der Behauptungen vieler Autoren, 
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die sich mit ihm beschaftigten, doch kein ganz _ willkiirliches 
Gemenge der Bestandteile, d. h. eines lecithinartigen Komplexes, 
Glykose, S-haltiger Verbindung und unorganischer Stoffe, dar- 
stellt. Vielmehr ist das nach Drechselschen Angaben ge- 
reinigte Jecorin, wenn man nur stets acht gibt, daB das End- 
produkt nach der Reinigung vollstandig atherlOslich ist, und 
aus der Losung quantitativ durch Alkohol sich fiillen laBt, eine 


doch ziemlich konstante Verbindung, wenigstens in bezug auf 


ihren N-, P- sowie Glykosegehalt. 

Zum Vergleich sind hier in der Tabelle die Analysen- 
zahlen aller von mir dargestellten, nach Drechsels Angaben 
gereinigten, Jecorine angefthrt. 

















Bier- 
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Jecorine aus Pferdeleber nadzkys 
—— — ———__— ——| Jecorin 


; <4 a : : . aus 
_Jecorin Jecorin  Jecorin Jecorin Jecorin Jecorin | Knochen- 


[Nr 1 Ne. Ma Nr. Ib Nr.Ha| Nr.I[b Ne. 1v "Ark des 





Hundes 
\ 
N %| 3,12 | 2,59 | 2,54 | 2,55 | 2,57 2.52 2,67 
££ , | ais a 
Pp %o| 2,89 3,01 2,81 2,83 | 2,87 2,89 2.88 
vor- vor- | vor- vor- | vor- _ 
S %| 1,82 1,57 


-handen handen handen| handen handen 
Glykose %o 14,4 14,75 14,65 14,13 | 14,61 14,51 — 


” 
Asche 9/0) 12,79 —_— | —_— — — — idea 


| 

| | 
— ror- | vor- | - vor- 
27 Q: vor r vor r 


Fettsauren®/o! 40,75 
auren’| rf handen handen| handen handen 








P:N 152,38 1:1,9051:2,005/1:2,01| 1:2 1:1,93] 1:2,04 

Aus der Tabelle sehen wir, dafi der N-Gehalt in allen 
angefiihrten Jecorinen derselbe ist (im Mittel = 2,55 °/o) und 
ebenso der P-Gehalt (im Mitiel = 2,87 °/o); das Verhiltnis 
N:P ist nahezu 1:2; der Glykosegehalt rund 14 °/o. 

Das in der Tabelle rechts angefiihrte Jecorin aus Pferde- 
knochenmark wurde in demselben Laboratorium, in dem die 
vorliegende Arbeit vollfiihrt war, von Herrn Magister der 
Pharm. Biernadsky erhalten und nach den Drechselschen 
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Angaben gereinigt. Der N-, P- und S-Gehalt sowie das Ver- 
hiltnis P:N sind in diesem Jecorin dieselben wie bei dem 
von mir erhaltenen Jecorin. 

Es sel hierbei noch hervorgehoben, daB ich bei meinen 
Versuchen die Art der Extraktion der Leber und der Darstellungs- 
weise des Jecorins vielfach modifiziert habe und zum Schlu 
nach der HReinigung immer ein Jecorin von eben derselben 
Zusammensetzung erhalten habe. 

Auf Grund des Gesagten kann man das Drechselsche 
Jecorin als eine Verbindung des lecithinartigen Komplexes mit 
ca. 14 °/o Glykose charakterisieren, die auberdem noch immer 
Schwefel und eine unorganische Substanz in sich enthalt. Der 
lecithinartige Komplex enthilt stets hohere Fettséuren. 

Dem Verhalten P:N nach ist das Jecorin ein Diami- 
domonophosphatid im Sinne von Erlandsen. 

Freilich, ob das Drechselsche Jecorin von der ange- 
gebenen Zusammensetzung im lebenden Organismus als solches 
vorhanden ist oder ob wir das beschriebene Jecorin dank allen 
den Manipulationen mit den LOsungsmitteln usw. als Kuust- 
produkt erhalten hatten, dariiber kénnen noch Zweifel obwalten, 
und die Lésung der Frage bedarf weiterer zahlreieher Unter- 
suchungen. Das eine kann festgestellt werden, dai das von 
mir dargestellte Jecorin eine ganz bestimmte Elementar- 
zusammensetzung aufweist und eine ziemlich feste Verbindung 
darstellt. 

Der Grund, daf verschiedene Autoren verschiedene, stark 
voneinander abweichende Analysenzahlen fiir die Zusammen- 
setzung der von ihnen dargestellten Jecorine erhalten haben, 
scheint darin zu liegen, daB die Darstellungsmethoden der 
Jecorine verschiedene waren und da® die Reinigung der Pro- 
dukte (nach Drechselschen Angaben) keine vollstandige war. 
Wir sahen im I. Teil, daB aufer dem Endprodukt — reinem 
Drechselschen Jecorin — andere jecorinartige Produkte exi- 
stieren, wie das iitherunlésliche Jecorin, das aus dem rohen 
Jecorin durch Reinigung dem Endprodukte entzogen wurde, und 
die an Glykose reiche, sirupartige, jecorinahnliche Substanz, 
welche beide einen vom Drechselschen Jecorin stark al- 
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weichenden N- und P-Gehalt aufwiesen. Bei der Reinigung 
des Produktes habe ich stets streng darauf geachtet, dab diese 
beiden jecorinartigen Produkte vom Endprodukt, d. h. dem 
reinen Jecorin, sorgfiltig beseitigt wurden. Bei der Reini- 
sung der Priiparate Il bis IV wurde die Atherlésung des 
Jecorins durch Alkohol gefillt und stets im Becherglase am 
kiihlen Ort einen Tag lang stehen gelassen, am_ niichsten 
Tage wurde der Niederschlag wieder in Ather gelést, durch 
Alkohol gefallt usw.; bei diesem Verfahren war die Reinigung 
eine vollkommene. 

Was die Erlandsensche Methode der primiiren Ather- 
extraktion und sekundiren Alkoholextraktion betrifft, so eignet 
sich diese Methode sehr gut fiir die Isolierung der verschiedenen 
Phosphatide voneinander, nicht aber fiir die Darstellung des 
Drechselschen Jecorins. 


Im Atherextrakt ist wohl ein Phosphatid — das Hepar- 
phosphatid — vorgefunden, das viele mit dem Jecorin gemein- 


same Eligenschaften zeigte, sich von demselben aber durch 
Abwesenheit von Glykose und Natrium, die verschiedenen 
P- und N-Werte und das verschiedene Verhiiltnis von P:N 
unterschied. 

Im sekundiiren Alkoholextrakt dagegen wurden zwar 
jecorinartige Produkte gefunden, es lief sich aber aus ihnen 
das Drechselsche Jecorin nicht darstellen. 

Am besten eignet sich fiir die Darstellung des Drechsel- 
schen Jecorins die primére Extraktion der frischen (nicht ge- 
trockneten) Leber mit absolutem Alkohol oder die Extraktion 
der getrockneten Leber mit wasserhaltigem Alkohol. Die 
weitere Bearbeitung sei auf der folgenden Seite schematisch 
angefuhrt. 

Beim Innehalten der beschriebenen Darstellungsmethode 
habe ich in allen Fallen aus verschiedenen Pferdelebern 
Jecorine erhalten, die stets voneinander nur wenig abweichende 
Zusammensetzungen aufwiesen, wie es aus der nachfolgenden 
labelle ersichtlich ist. 
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Der bis zur Sirupkonsistenz abgedampfte Riickstand 
des primairen Alkoholextrakts wird mit Ather versetzt 


ee 


— 


Gelblich-brauner Atherlésung. 
sirupartige, Niederschlag, unlis- 
jecorinartige lich in Ather und 
Alkohol (von mir 
nicht analysiert). 


Glykosereiche, 


Fallung durch abso- 
luten Alkohol. 


Substanz (als 
schwere Schicht am 
Soden des Gefifes),. 
(I. Teil, Ul. Versuch.) 


Niederschlag Atherisch- 
(meistenteils sirup- alkoholische Lésung 


artig) das rohe Je- — das Lecithin 
corin (siehe I. Teil, 
Versuch VY). 





Behandlung mit Ather. 


_—_—— 
at i 
a 





_ 


Atherunlésliche jecorin- 


artige Substanz 
(siehe I. Teil, V. Versuch). 


a 


Atherlisung, die das Drechse|- 


sche Jecorin enthialt. 


Alkoholfallung; der Niederschlag 
samt Liésung einen Tag stehen 
gelassen. 


Wiederholen dieser Operation des 
Auflésens in Ather und Fallen 
durch Alkohol 3—4mal (Waschen 
mit Alkohol durch Dekantieren 
wurde vermieden). 


Reines Drechsel’sches Jecorin. 


Zum Schluf sei es mir gestattet, der hochgeehrten Frau 
Dr. med. N. O. Sieber und dem Assistenten, Herrn W. 5. 
Djersgowsky, meinen aufrichtigen Dank fiir den mir bei der 
Ausfthrung dieser Arbeit geleisteten Beistand zu sagen. 





Chemische Untersuchung des Inhalts einer Buttercyste. 
Von 
Dr. E. Zdarek, Assistent. 


‘Aus dem Laboratorium fiir angewandte medizinische Chemie an der Universitat in Wien.) 


(Der Redaktion zugegangen am 3. September 1908.) 


Dieser buttercysteninhalt stammt von einer 4Q0jahrigen 
Frau, bei der vor 12 Jahren in der linken Brust eine Ge- 
schwulst auftrat, die die GréBe eines Apfels erreichte; die 
frau hat viermal geboren, das letztemal vor 8 Monaten, seit 
2 Monaten wurde das Kind nicht mehr gestillt, seit dieser Zeit 
trat rapides Wachstum des Tumors bis KindskopfgréBe ein, 
der Tumor selbst war an der Oberfliche grobhéckerig, stellen- 
weise fluktuierend, gut beweglich. Am 22. Juni 1908 wurde 
auf der Klinik des Herrn Prof. Hofr. Freiherrn von Eisels- 
berg der Tumor mit Schonung der Mamma exstirpiert; der 
histologische Befund lautete: 

Von Granulationsgewebe ausgekleidete mehrkammerige 
Cyste; in der Cystenwand findet sich Mammagewebe in Lac- 
tation (Alveolenbildung in den Epithelzellen und Desquamation) ; 
die Patientin wurde nach reaktionslosem Wundverlauf geheilt 
entlassen. 

Der Inhalt der Cyste bestand aus einer dicklichen, rahm- 
artigen Fliissigkeit von rein weifer Farbe, beim liangeren 
Stehen nahm die Farbe einen Stich ins Gelbe an; die Reaktion 
war schwach alkalisch; die Flissigkeit enthielt eine Menge 
kriimeliger Massen, die, wie die chemische Untersuchung er- 
gab, aus Calciumseifen bestanden. Das spezifische Gewicht der 
Flissigkeit betrug 0,9841. 

Die quantitative Analyse!) ergab fiir 100 g der Fliissigkeit 

1) Qualitativ wurden nachgewiesen: Serumalbumin, Casein, Fett, 
Seifen; Zucker war nicht vorhanden. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 30 
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Koagulierbares EiweiB 2,985 g 
Casein 1,035 » 
Fett 38,57 » 
Unverseifbarer Anteil des Fettes 0,76 » 
Fettsduren aus den Seifen 7,52 » 
Asche 1,673 » 
unloslicher Anteil derselben 1,218 » 
lOslicher > > 0,455 » 
Wasser 48,00 » 
Die wasserunlosliche Asche enthielt in Prozenten 
Kohlendioxyd 37,51 
Calciumoxyd 56,60 
Magnesiumoxyd 0,99 
Phosphorsaureanhydrid 4,90 
100,00 
Die wasserlosliche Asche enthielt in Prozenten: 
Schwefelsdureanhydrid 13,68 
Chlor 37,35 
Kieselséiureanhydrid 1,76 
Calciumoxyd 1,76 
Magnesiumoxyd 1,03 
Kaliumoxyd 8,82 
Natriumoxyd 39,27 
Kohlendioxyd 4,71 
108,38 
ab fiir Chlor 8,38 
100,00 


Demnach bestehen ungefahr 2 Drittel der gesamten Asche aus 
Calciumcarbonat. 

Unverseifbar waren 1,97°/o des Fettes, dieser Anteil war 
reich an Cholesterin. 

Die Fettséuren aus den Seifen hatten einen Schmelzpunkt 
von 45°, ihre Jodzahl war 26,00, ihr mittleres Molekularge- 
wicht 266. 

Das Fett selbst hatte einen Schmelzpunkt von 40—41°, 
einen Erstarrungspunkt von 19°, die Fettsaéuren aus diesem Fett 








Chemische Untersuchung einer Buttercyste. 463 


einen Schmelzpunkt von 32°, einen Erstarrungspunkt von 31°. 
Die Jodzahl des Fettes betrug 53,39, die Reichert-MeissI|sche 
Zahl 2,33, die Verseifungszahl 195,2. 

Demnach ware dies eine Buttercyste mit groBem Wasser- 
gehalt, in der das Fett zu ungefiihr 17°/o in Seifen iiberge- 
gangen ist; in dem Inhalt der Buttercyste, den A. Smita’) 
untersuchte, finden sich fast 73°/o Fett, aber keine Seifen; der 
Inhalt zweier Buttercysten, die eine festweiche, kiésedhnliche, 
schmierige Masse bildeten und die Prof. E. Ludwig?) untersuchte, 
bestand im wesentlichen aus Kalkseifen und enthielt nur Spuren 
von EiweifB und Fett. Es scheint also in diesem Falle die 
Milchsekretion vor einiger Zeit zum Stillstand gelangt und 
gleichzeitig Resorption eingetreten zu sein; Zucker und Eiweib- 
kérper werden aus einer solchen Cyste rascher resorbiert, 
wihrend beim Fett eine teilweise und jedenfalls auch giinz- 
liche Uberfiihrung in Seifen eintritt, wobei die niedrigeren 
Fettsiuren ebenfalls resorbiert werden, soda infolgedessen 
eine Anreicherung an hoheren Fettséuren und unter anderm, 
wie schon A. Smita dies feststellte, auch an Olein eintritt. 





1) Dr. A. Smita, Untersuchung des Inhaltes einer Buttercyste, 
Wiener klinische Wochenschrift, 1890, Nr. 29. 
*) Ebenda zitiert. 
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Weitere Untersuchungen tuber Inosit. 


Von 
Franz Rosenberger. 


(Der Redaktion zugegangen am 12, September 1908.) 


Im Sommer 1908 habe ich (! *) tiber Versuche berichtet, 
die ich anstellte, um den Inositgehalt von Organen und tierischen 
Fliissigkeiten unter verschiedenen Umstiinden zu _ erforschen, 
die zu dem tiberraschenden Ergebnis gefiihrt hatten, dab die 
Organe gesunder Kaninchen unmittelbar nach der Totung durch 
Nackenschlag inositfrei sind, aber nach der Autolyse im Brut- 
schrank ringzuckerhaltig werden. Im Gegensatz zu diesem Ver- 
halten der erwachsenen Tiere steht das der Embryonen, die 
sich schon wihrend des Lebens als inosithaltig erwiesen. Die 
Untersehiede sind sehr auffallend: z. B. 3400 ¢ «<erwachsenes 
Kaninchen» stehen 140 g «Kaninchenfotus» gegeniiber: die 
Behandlung ist bis auf die Todesart (Nackenschlag, Tod in 
kochendem Wasser) genau die gleiche, jene sind inositfrei, diese 
enthalten ihn. 

Die damaligen Versuche hatte ich auch auf Rinder aus- 
gedehnt und auch bei diesen den Mangel an fertigem Inosit 
unmittelbar nach der in voller Gesundheit durch Kopfschuf 
erfolgten Schlachtung festgestellt. Die Kaninchen hatte ich im 
Sommer, Herbst und Winter 1907/08 untersucht. Mit den Rindern 
war ich aber zur Zeit meiner Veroffentlichung nicht tiber den 
Winter und Anfang des Friihlings hinausgekommen; als _ ich, 
durch diuBere Griinde behindert, die Arbeit fortsetzte, war es 
Sommer und da fand ich nun, dafi einige Organe des Rindes, 
am Tage der Schlachtung, modglichst bald nach derselben ver- 
arbeitet, fertigen Inosit enthielten, ein Widerspruch zu meinen 
friiheren Befunden und Angaben. 
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Es ist mOglich und ich will der erste sein, auf diese 
Moglichkeit hinzuweisen, dais ich im Winter noch nicht ge- 
niigend sicher in der Methode war und Fehler gemacht habe, 
soda mir der Ringzucker in den inneren Organen der Rinder 
entging; es gibt aber auch andere Erkliirungen: Zuniichst ist 
von verschiedenen Tierarten (Kaninchen Giirber, Frésche 
Pfliger) bekannt, daB ihr Glykogenhaushalt zu verschiedenen 
Jahreszeiten ein anderer ist, die Annahme eines iihnlichen Ver- 
haltens dem IJnosit gegentiber ist zuliissig. — Ferner mag die 
hohe Temperatur der Tage, an denen ich meine Versuche an- 
stellte, an dem Ergebnis Schuld tragen: Die zu untersuchenden 
Organe holte ich selbst im Schlachthof. Die Muskeln konnte 
ich unmittelbar nach der Tétung bekommen; der Metzger nahm 
sie aus der sogenannten «Wade» (Tarsus und Metatarsus), es 
sind weibe und rote Muskeln, die gleich dem Tier abgenommen 
werden kénnen. Fiir die inneren Organe liegt die Sache 
schwieriger. Man mufi warten, bis die Decke abgezogen und 
die Eingeweide herausgenommen sind, es dauerte mindestens 
eineinhalb Stunden, bis ich die Schilddriisen, Nebennieren usw. 
bekam, zuweilen oder besser gesagt meist linger, da die Organe 
gelegentlich nicht vor der Kontrolle durch den Tierarzt heraus- 
vegeben wurden, sodafi eine postmortale Inositbildung in der 
Sommerhitze denkbar ist. In Ermangélung der noch zu_ er- 
bringenden Probeversuche mochte ich auf die vielleicht déhnlich 
zu erkliirende Beobachtung Kiihnes(%) hinweisen, der in der 
Leber von Rindern, ohne den Grund angeben zu konnen, den 
tingzucker bald fand, bald vermibite. Es geniigt, um ein Analogon 
anzuftihren, ein Kaninchen (1020 g) eine halbe Stunde nach 
dem Tod durch Nackenschlag im warmen Zimmer liegen zu 
lassen, um eine zwar schwache, aber ganz unzweideutige Inosit- 
reaktion zu bekommen (Fitterung: Hafer und Riiben). Die 
Rindermuskeln sind auch im Sommer frei von fertigem Inosit, 
enthalten aber Inositogen. 

Daf die Art der Tétung einen EinflufB gehabt hitte, ent- 
sprechend dem, den Bang mit Ljungdah! und Bohm/(*) fir 
das Glykogen feststellten, ist ausgeschlossen, weil die Tiere 
im Schlachthaus alle durch Schu® in die Stirne fielen. 
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Rinderblut zu untersuchen hatte ich nicht mehr Zeit im 
Sommer, im Winter hatte ich in groBen Mengen 750 bezw. 1500g 
bei haiufigen Versuchen stets den Ringzucker und seine Mutter- 
substanz vermibt. 

Ist bei dieser Tierart die Frage, ob sie intra vitam fertige 
Cyklose enthalten, noch offen, so diirfte sie meines Erachtens 
fiir den Hund in bejahendem Sinn als gelést zu betrachten sein. 
Der Hundeharn enthdlt sie im Gegensatz zum Kaninchenharn, 
einerlei ob man das Tier mit Fleischfaserhundekuchen oder mit 
Milch fiittert. Nach Phloridzineinspritzungen wird von Hunden 
sowohl wihrend, als auch nach der Glykosurie Inosit im Harn 
ausgeschieden. Diesen Befund habe ich leider nur an einem 
Hund bisher feststellen kénnen, die normale Inosurie aber in 
mehreren Fillen. Die frische Milch einer Terrierhiindin, die 
mit Fleisch, Hundekuchen und Milch reichlich gefiittert worden 
war, gab drei Wochen nach dem Wurf starke Inositreaktion 
(untersucht 35 g Milch). Das Tier hatte drei Junge, eines wurde 
gleich nach der Geburt, das zweite vierzehn, das dritte ein- 
undzwanzig Tage spiter getotet, alle drei enthielten viel Inosit; 
die beiden letzteren hatte die Mutter gesiugt. Sie selbst wurde 
zwei Tage nach dem Tode des letzten Jungen durch Schlag 
auf den Kopf betéubt und ihr der Hals aufgeschnitten. Das 
Untersuchungsergebnis war das gleiche, wie bei den Jungen. 
Um rasch arbeiten zu kOnnen, wurde nur die Leber getrennt 
untersucht (sie war inosithaltig), die ibrigen Organe gemeinsam. 

Im tibrigen habe ich noch Nacktschnecken (je 200 g) 
sowohl frisch, als auch nach achttégigem Stehen im Brutschrank 
verarbeitet, beide Male ohne Ringzucker zu finden. Gesalzene 
Hiringe (750 g) enthielten eine Substanz, die, nach der von 
mir angegebenen Methode dargestellt, einen positiven Ausfall 
der Schererschen Probe ergab. 

Der Vollstandigkeit halber méchte ich noch zwei Versuche 
erwahnen, die ich nicht mehr Gelegenheit hatte nachzupriifen, 
die aber vielleicht beitragen zur Loésung der Frage nach der 
Natur des Inositogens: 750g ganz frisches Ochsenfleisch wurden 
durch die Hackmaschine geschickt und dann unter 6fterem 
Erginzen der Siiure und Chloroformzusatz mit Pepsinsalzséure 
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gelést, nach vierzehntaégigem Stehen im Brutschrank konnte 
in der Fliissigkeit kein Ringzucker gefunden werden. 

30 g Ochsenfleisch waren frisch inositfrei. 30 g desselben 
Stiickes wurden zehn Minuten lang in siedendem Wasser ge- 
lassen, dann mit Chloroform in den Brutschrank gestellt. Nach 
acht Tagen konnte ich darin deutlich Ringzucker feststellen. 
— Sollte sich dies eigentiimliche Resultat bestatigen, so hatte 
das einleitende Kochen des Untersuchungsobjektes nur da einen 
Sinn, wo es sich darum handeln wiirde, das Fleisch leichter 
vom Knochen lo6sbar zu machen, um es zerkleinern und so 
schneller in Kalilauge verfliissigen zu k6nnen. 

Eine weitere Vereinfachung des Darstellungsverfahrens 
ergibt sich daraus, da inosithaltige Fliissigkeiten und Sirupe 
durch Einleiten von Chlor leicht unbeschadet des Ringzuckers 
gereinigt und zum Krystallisieren gebracht werden k6énnen. (°) 

Was die Inositolyse angeht, so habe ich sie bei keinem 
Organ des Rindes beobachten kOnnen, es ist aber zu betonen, 
daf wahrend der Autolyse die Organbreie nicht geliiftet;wurden, 
und wieviel dies ausmacht, davon kann man sich leicht aus 
den Farbenunterschieden tiberzeugen, die z. B. sehr bald zwischen 
den oberen dem Luftsauerstoff zugéngigen und den tieferen 
Schichten von Nebennierenbrei auftreten. 
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Zur Kinetik der Enzyme. 


Von 


S. G. Hedin. 


(Der Redaktion zugegangen am 16. September 1908.) 


Die Methoden zur Bestimmung der Wirkung der Enzyme 
sind in vielen Fallen noch sehr mangelhaft. Wo es sich um 
einfache Reaktionen handelt, z. B. bei der Zersetzung von Estern, 
oder von Wasserstoffsuperoxyd, labt sich die Wirkung verhaltnis- 
miibig leicht verfolgen, aber in Fallen, wo die Prozesse stufen- 
weise verlaufen oder vielleicht mehrere Prozesse parallel statt- 
finden, was z. B. wahrscheinlich bei der Zerlegung des Eiweiles 
zutrifft, da konnte es von vornherein aussichtslos scheinen, den 
Fortschritt der Reaktion genau verfolgen zu kénnen. Was 
speziell die Zerlegung des Eiweibes betrifft, wird wahrschein- 
lich die neue Methode von Sérensen viel mehr leisten als die 
friiher angewandten.!) Diese geben alle falsche Resultate. Be- 
stimmt man z. B. die wihrend einer gewissen Zeit aufgeléstc 
Kiweibmenge, so lifbt man auber Rechnung die Verinderungen, 
welche durch das Enzym wihrend derselben Zeit auf bereits 
aufgeléstes Eiweif ausgefiihrt wurden. Wird irgend welche 
Fiillungsreaktion angewandt, um das unverdaute Eiweib zu be- 
stimmen, z. B. Fiillung unter Aufkochen mit Essigsiiure, Fillung 
mit Gerbsiiure oder Phosphorwolframsiiure, so vernachliissig! 
man die enzymatische Arbeit, welche auf die nicht fallbaren 
Produkte verrichtet wurde. Es leuchtet sofort ein, dafi man 
in diesen Fiillen zu falschen Resultaten gelangen wiirde, wollte 
man die nach verschiedenen Zeiten stattgehabte Enyzm- 
wirkung einfach der aufgelésten und nicht mehr fiillbaren Eiweil- 
menge proportional setzen. Ebenso unrichtig ware es, wollte 


') Biochem. Zeitschrift, Bd. VU, S. 45 u. 407, 1907. 
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man die in einer gewissen Zeit mit verschiedenen Enzym- 
mengen stattgefundenen Verinderungen in angedeuteter Weise 
messen. Nur in Ausnahmefiillen z. B. bei Uberschu8 von Sub- 
strat kann dies zuliissig sein. 

Wie Duclaux hervorgehoben hat, ist es aussichtsvoller, 
anstatt die in gleichen Zeiten stattgehabten Umsiitze zu ver- 
gleichen, die Zeiten aufzusuchen, in welchen der gleiche Um- 
satz erhalten wird.’) Nun haben verschiedene Forscher fiir 
mehrere Enzyme ein sehr einfaches Verhiiltnis gefunden zwischen 
der Enzymmenge und der fiir einen gewissen Umsatz notigen 
Zeit der Einwirkung. Wenn man verschiedenen Proben, welche 
die gleiche Substratmenge enthalten, verschiedene Enzymmengen 
(p) zugibt, so wird der gleiche Umsatz erhalten, wenn die Zeit 
der Einwirkung (t) den zugegebenen Enzymmengen umgekehrt 
proportional variiert wird. Man kann auch sagen, dal} dem 
gleichen Werte fiir p-t die gleiche Wirkung entspricht, oder 
dafi der gleiche Umsatz erhalten wird nach dem Verlauf von 
den gleichen Enzym-Zeiteinheiten. Diese Regel wurde fiir 
folgende Enzyme giltig gefunden: Invertin (O’Sullivan und 
Tompson unter gewissen Bedingungen),?) Pepsin (Sjéqvist), °) 
Lab (Fuld),4) peptonspaltende Enzyme (Vernon),*) Fibrin- 
fermente von Schlangengiften (Martin),®) Trypsin (Hedin), “) 
Pepsin, Lab, Trypsin, Pyocyaneusprotease (Madsen).*) 

Was bedeutet nun diese einfache Regel? Ich werde hier 
eine Betrachtungsweise anwenden, die schon vorher von Ost- 
wald fiir katalytische Beschleunigung gebraucht worden ist. 9) 
Da wir die Abhiingigkeit der Reaktionsgeschwindigkeit von der 
Substratkonzentration nicht kennen, wollen wir die Reaktions- 


1) Traité de microbiologie, S. 380. 

2) Journ. Chem. Soc. Trans., Bd. LVII, 5. 926, 1890. 

) Skand. Arch. f. Physiol., Bd. V, S. 358, 1895. 

) Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., Bd. Il, 5. 169, 1902. 
Journ. of Physiol., Bd. XXX, S. 334, 1903. 

) Ibid., Bd. XXXII. S. 207, 1908. 

7) Ibid., Bd. XXXII, S. 468, 1905; Bd. XXXIV, 5. 370, 1906. 
8) Arrhenius, Immunochemie, Leipzig 1907, 5. 46 ff. 

) Zeitschrift f. physik. Chemie, Bd. II, S. 154, 1888. 
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geschwindigkeit = als eine unbekannte Funktion von der Kon- 


zentration f (C) schreiben. Wir haben also — = = k-f(C), 


wo k der von der Enzymmenge abhangige Geschwindigkeits- 
koeffizient bedeutet. 

Durch Integration zwischen den Zeiten o und t und den 
zugehorigen Konzentrationen C und C, bekommen wir 
9 (C)—@p(C,)=k-t. 

Wenn nun bei einer anderen Enzymmenge der Gang 
der Zerlegung des Substrates der gleiche wiére, so wide 

dC 


oo a = k' f(C), wo nur der Geschwindigkeitskoeffizient ein 


anderer ist als vorher. Integrieren wir zwischen o und t! und 
den Konzentrationen C und C’, so bekommen wir g (C) —@ (C}) 
= k! t!. Wahlen wir nun die Zeit t! so, dai C,=C', d. h., 
so dafB der Umsatz in beiden Fallen der gleiche bleibt, so ist 
k t 

k-t = k'!.t! oder 7; = S 

Aus diesen allgemeinen Betrachtungen geht also hervor, 
daB, wenn mit verschiedenen Enzymmengen die Zer- 
legung des Substrates dem gleichen Weg folgt, die 
Zeiten gleichen Umsatzes den Geschwindigkeitskonstanten um- 
gekehrt proportional sind. Der Beweis, dafB der Reaktions- 
verlauf bei verschiedenen Enzymmengen von St6rungen und 
Nebenreaktionen in der gleichen Weise beeinfluBt worden ist, 
mu6 fiir jeden Fall gefiihrt werden. Da unter der genannten 
Bedingung die Geschwindigkeitskoeffizienten sich umgekehrt, 
wie die Zeiten gleichen Umsatzes verhalten, so kann der frag- 
liche Beweis als geliefert angesehen werden, wenn es sich 
herausstellt, daB die den verschiedenen Enzymmengen p und p! 
entsprechenden Zeiten gleichen Umsatzes t und t! auf verschie- 
dene Stadien der Reaktion zu einander ein konstantes Ver- 
haltnis zeigen. Nun hat es sich bei der Einwirkung von Trypsin 

¢ p 


auf Casein gezeigt, daB p.t = p!.- t! oder 7 = = konstant. 


Dies gilt fiir verschiedene Stadien der Reaktion, d. h. bei ver- 
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schiedenen Werten fir p-t. Als Beleg mégen aus meiner 
zitierten Arbeit folgende Ziffern angefiihrt werden. Die in die ver- 
schiedenen Kolumnen unter den Werten von p - t eingetragenen 
Ziffern sind die Anzahl Kubikzentimeter !/10-n-Saure, welche zur 
Neutralisierung des aus gleichen Volumina des Gerbsiiurefiltrates 
nach Kjeldahl erhaltenen Ammoniaks erforderlich waren. 














75 | 10 | 15 | 20 





| | ; 
20,15 245 | 26,95) 31,0 | 34,05 


t=1 | 580 | 10,35 | 12,95 











2 | 585 | 10,75 | 13,25 | 20,40 | 24,65 | 27,8 | 31,7 | — 
3 | 5,70 | 10,85 | 13,35 | 2030 | 24,35 | 27,0 | 31,05! 33,75 
£ | 610 | 10,75 13,15 | 19,90 | 23,80 | 26,95! 30,75 | 33,55 


| | | 
Wir haben also, wenn p und p! zwei verschiedene Enzym- 


mengen, k undk' die entsprechenden Geschwindigkeitskoeffizienten 
und t und t! zugehdrige Zeiten gleichen Umsatzes bedeuten, 


; k t! : 
nach den obigen Betrachtungen a Anderseits geht aus 
den Versuchen mit Trypsin direkt hervor, daB p-t = p!'.-t! 
| es __ ?p oe — 
oder tok % Folglich ist: as oder die Geschwindig- 
keitskoeffizienten sind den Enzymmengen propor- 
tional.) 


Fiir katalytische Reaktionen in einem homogenen Systeme 
ist die Regel im allgemeinen giiltig, dafi der Geschwindigkeits- 
koeffizient der Menge des Katalysators proportional ist, und 
der Beweis, dafi eine lonengattung bei einer Reaktion als Kata- 
lysator wirksam ist, wird in der Weise gefiihrt, daB k der Menge 
der Ionengattung proportional gefunden wird. Fiir die durch 
Enzyme vermittelten Reaktionen ist dieser Beweis bisher nur 
in Ausnahmefiallen gefiihrt worden. So fand Armstrong, dab 
fiir kleine Mengen von Maltase (oder Uberschu8 von Milch- 


‘) Der Geschwindigkeitskoeffizient gibt den in der Zeiteinheit statt- 
gehabten Umsatz unter der Voraussetzung an, dafi die Konzentration des 
Substrates waihrend der Zeit konstant gehalten wird. 








472 S. G. Hedin, 


zucker) der Umsatz der Enzymmenge proportional war,!) und 
dasselbe habe ich fiir die Einwirkung von Trypsin auf einen 
Uberschu8 von Casein nachweisen kinnen.?) Die obige Her- 
leitung des Gesetzes bezieht sich aber nicht nur auf solche 
Fille, sondern ist innerhalb des Bereiches giltig, wo der Um- 
satz fiir die gleiche Anzahl Enzym-Zeiteinheiten derselbe ist. 

Es wird nunmehr von den meisten Forschern angenom- 
men, dafi die Enzyme vor ihrer chemischen Wirkung in irgend 
einer Weise mit dem Substrat sich verbinden. Die mitdemSubstrat 
verbundene Enzymmenge ist also das wirksame Enzym oder die 
aktive Masse des Enzyms. Ware nur ein einziges Substrat vor- 
handen, so wiirde die Regel, dab die Geschwindigkeitskonstante der 
zugesetzten Enzymmenge proportional ist, bedeuten, dah die vom 
Substrate aufgeunommene Enzymmenge der zugesetzten proportio- 
nal ist. Nun sind aber gewisse Enzymreaktionen viel verwickelter. 
In einigen Fiillen sind vom Anfang ab mehrere Substrate zugegen 
oder es bilden sich wihrend der Wirkung des Enzymes mehrere 
verschiedene Substrate oder Substanzen, welche das Enzym auf- 
nehmen kiénnen. Die verschiedenen Substrate werden mit un- 
gleicher Geschwindigkeit umgesetzt. Die oben gefundene Regel, 
nach welcher die Reaktionsgeschwindigkeit der Enzymmenge pro- 
portional ist, mu also bedeuten, daB bei gleichem Substrat- 
gemisch die von jJedem Substrat aufgenommene Enzymmenge 
der zugesetzten Enzymmenge proportional ist, oder dab die 
Verteilung des Enzyms zwischen den Substraten unabhinzig 
von der zugesetzten Enzymmenge ist. 

Nun ist aber das Substratgemisch nach der gleichen An- 
zahl von p-t das gleiche: man kann also sagen, dab die 
Verteilung des Enzyms bei gleichem Umsatz die gleiche is! 
unabhiingig von der Enzymmenge. Dasselbe gilt bekannilicli 
fiir die Verteilung eines léslichen Stoffes zwischen zwei oder 
mehreren Lésungsmitteln; die verschiedenen Substrate dienen 
gewissermaben als Losungsmittel fiir das Enzym. 

Es leuchtet sofort ein, daB, wenn unter den gebildeten 
enzymatischen Produkten irgendwelches das Enzym aufnimmt. 


') Proc. Roy. Soc., Bd. LXXIII, S. 500, 1904. 
*) Journ. of Physiol., Bd. XXXII, S. 471, 1905. 
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aber unter der Einwirkung des Enzyms keine Veriinderung 
leidet, dieses die Enzymwirkung hemmt, aber dali} diese Hemmung 
auf gleiche Umsiitze die gleiche bleiben muf. Die Giiltigkeit des 
Gesetzes, dai der Umsatz nach Verlauf der gleichen Anzahl von 
yt derselbe ist, wird durch eine solche Hemmung nicht beriihrt. 

Aus dem Gesagten folgt auch, dab, solange das fragliche 
Gesetz seine Giiltigkeit besitzt, die ZerstOrung von Enzym, 
wenn eine solche tiberhaupt stattfindet, nach dem Verlauf von 
der gleichen Anzahl von p.t der zugegebenen Knzymmenge 
proportional sein mub. 

Ob etwas von dem Enzym in dem im Reaktionsgemisch 
vorhandenen Wasser bleibt, ohne von irgend welcher anderen 
Substanz aufgenommen zu werden, ist auch fiir die Giiltigkeit 
des p - t-Gesetzes ohne belang, wenn nur das Verteilungsgesetz 
auch fiir diesen Teil des Enzyms giiltig bleibt. 

Nach meinen friiheren Untersuchungen ist die Regel, dah 
der Umsatz nach dem Verlauf der gleichen Anzahl von p-t 
derselbe ist, fiir die Einwirkung von Trypsin auf verschiedene 
Substrate giiltig, niimlich Casein (in 0,2°/o Na,CO, gelést), mit 
etwas Na,CQO, erhitztes und dann dialysiertes Serumalbumin, 
erhitztes und dialysiertes Eierklar, dialysiertes Wittes Pepton. 
Die Regel behilt ihre Giltigkeit auch bei sehr fortgeschrittener 
Verdauung. Wenn aber die Enzymmenge in einer der zu ver- 
eleichenden Proben so grof ist, daf das Substrat mit Enzym 
vollig gesiittigs wird und auBberdem noch etwas Enzym frei 
bleibt, dann kann die Verteilung des Enzyms nicht von deren 
Menge unabhangig geschehen. In solchen Fiillen muff eine 
Probe mit viel Enzym einen geringeren Umsatz zeigen als eine 
Probe mit weniger Enzym und entsprechend lingere Zeit der 
Linwirkung. Dies stimmt auch vollig mit der Erfahrung tiberein.') 

In der letzten Zeit habe ich einige neue Versuche tiber 
die Giiltigkeit des oben behandelten Enzymzeitgesetzes ange- 
stellt. Es hat sich erwiesen, daB die Regel fiir gewisse Sub- 
stratmischungen nicht linger giiltig ist. Im folgenden Versuch 
wurden einerseits 50 cem 2,5 °/oige Caseinlisung in 0,2°/o Na,CO, 
mit Trypsin verdaut, anderseits die gleiche Caseinmenge zu- 


') Journ. of Physiol., Bd. XXXII, $. 483, 1905. 
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sammen mit 15 ccm dialysierter Eiklarldsung. Nach beendeter 
Verdauung wurde der Umsatz durch N-Bestimmung in gleichen 
Volumina des Gerbsiurefiltrates ermittelt; die Anzahl Kubik- 
zentimeter 3/10-n-Siure, die zur Neutralisation des Ammoniaks 
erforderlich waren, sind in die Tabelle eingetragen. Unter A 
sind die mit Caseinlésungen: 50 cem Casein + 45 ccm (Trypsin 
+ H,0) und wechselnden Trypsinmengen erhaltenen Werte 
aufgenommen; unter B die mit 50 cem Casein -+- 15 ccm Eler- 
klar -+- 30 ccm (Trypsin + H,O) erhaltenen: 

















md ~~ 
Enzymmenge | Zeit | A. | B. 
ecm | Stunden | 
30 | 3 27,5 21,3 
15 | 6 27,6 17,25 
10) | 9 27,5 13,18 
| 


Fiir diejenigen Fille, wo das Casein allein als Substrat 
diente, war also das Enzym-Zeitgesetz giiltig, was nach der 
obigen Betrachtungsweise bedeutet, daB das Trypsin auf das 
Casein und dessen Spaltungsprodukte unabhingig von der Menge 
des Trypsins in gleicher Weise sich verteilt. Fiir die Proben, 
welche aufer Casein noch Eierklar enthielten, war das Enzym- 
Zeitgesetz nicht giltig. Das zugesetzte Eierklar wiirde allein mit 
den gebrauchten Trypsinmengen in den entsprechenden Zeiten 
keine nachweisbaren Verdnderungen erlitten haben. Trotzdem 
wirkt es auf die Verdauung des Caseins hemmend. Dies geht 
einerseits aus den obigen Bestimmungen hervor, anderseits 
habe ich eine solche Hemmung in einer friiheren Arbeit nach- 
gewiesen.!) Das Eierklar nimmt also einen Teil des Trypsins 
an sich. Nun ist es ohne weiteres klar, da’, wenn das Enzym 
unabhiingig von deren Menge zwischen dem Casein und dem 
Eierklar in gleicher Weise verteilt wiirde, das oben behandelte 
Enzym-Zeitgesetz auch fiir diejenigen Proben ihre Giiltigkeit be- 
halten wiirde, we'che zur selben Zeit Casein und Eierklar er- 
halten. Dies war nicht der Fall. Der Versuch zeigt, daB die 
Verdauung des Caseins eine kraftigere Hemmung erfuhr, je 


') Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 412, 1907. 
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weniger Trypsin zugegen war. Dies bedeutet, daB das Eier- 
klar verhaltnismabig mehr Trypsin an sich nimmt, je geringer 
die zugesetzte Trypsinmenge war. Die Verteilung geschieht 
also nicht wie zwischen zwei Lésungsmitteln, sondern mehr wie 
bei der Adsorption. Bei der Adsorption wird namlich von einer 
geringen Menge adsorbierbarer Substanz verhiltnismaBig mehr 
adsorbiert als von einer gréBeren. In diesem Falle ware also 
das Eierklar der adsorbierende Stoff; das Casein wire mit dem 
Losungsmittel der zu adsorbierenden Substanz (des Trypsins) 
zu vergleichen. In Ermangelung genauer Messungen Uber die 
Verteilung des Trypsins laBt sich aber keine Formel fiir die 
Verteilung aufstellen. Wie ich schon vorher hervorgehoben 
habe, nimmt das Eierklar das Trypsin in reversibler Weise auf 
und nicht wie das native Serumalbumin, das den gréften Teil 
des aufgenommenen Trypins an sich verfestigt oder vielleicht 
zerlegt. !) 
Zusammenfassung. 


Bei der Verdauung des Caseins mit Trypsin hat es sich 
herausgestellt, dafi, wenn bei gleicher Substratmenge die Zeit 
der Einwirkung der zugesetzten Enzymmenge umgekehrt pro- 
portional variiert wird, der gleiche Umsatz erhalten wird. Dies 
bedeutet, daB der Geschwindigkeitskoeffizient der Reaktion der 
Knzymmenge proportional ist, oder daB das Verhiltnis zwischen 
den von den verschiedenen Stoffen aufgenommenen Trypsin- 
mengen konstant bleibt unabhingig von der Menge des zuge- 
setzten Trypsins. 

Wenn aber Casein zusammen mit Eierklar der Trypsin- 
verdauung unterworfen wird, geschieht die Verteilung in anderer 
Weise. Das Eierklar nimmt naémlich von einer geringen Trypsin- 
menge verhdltnismabig mehr an sich als von einer griferen, 
etwa so wie es bei der Adsorption der Fall ist. 


Upsala, den 11. September 1908. 





!) Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 412, 1907. 











Beitrage zum Kreatininstoffwechsel. 
Von 


Dr. G. Lefmann, wissenschaftlichem Assistenten. 


(Aus der medizinischen Poliklinik zu Heidelberg. Dir. Geh. Hofrat Fleiner.) 


(Der Redaktion zugegangen am 17. September 1908.) 


I. Einleitung. 


Seit der Vereinfachung der quantitativen Kreatininbe- 
stimmung durch die Folinsche!) Methode sind eine Reihe von 
Arbeiten erschienen, die den Kreatininstoffwechsel beim Menschen 
und beim Tier zum Gegenstand haben. Auch bei Kranken sind 
bereits unter Nutzbarmachung dieser Methode Untersuchungen 
liber die Kreatininausscheidung angestellt worden: nahezu allen 
diesen Untersuchungen, soweit sie am normalen Organismus 
ausgeftihrt wurden, liegt der Gedanke zugrunde, tiber den Ablauf 
des Kreatininstoffwechsels bei Muskelruhe und bei Muskelarbeit 
Aufschlu6B zu schaffen, und den EinfluB zu studieren, welchen 
der Wechsel im Gehalte der Nahrung an Stickstoff und Purin- 
basen auf den Kreatininhaushalt hat. Der Ausfiihrung solcher 
Untersuchungen stehen namentlich zwei Momente hindernd ent- 
gegen: Das eine besteht in der Schwierigkeit einer sicheren 
quantitativen und verlustlosen Uberfiihrung des Harnkreatins 
in Kreatinin, in welcher Form das Kreatin dann bestimmt 
wird; die zweite Schwierigkeit in der groben Abhiingigkeit der 
Kreatinin- und Kreatinausscheidung vom Stoffwechsel der Ge- 
webe, denen nachgewiesenermaBen sowohl eine aufbauende 
als zerstOrende Funktion zukommt. Wie Gottlieb und Stan- 
gassinger?’) gezeigt haben, ist die Menge des im K6rper ge- 
bildeten Kreatinins nicht allein durch synthetische, sondern 


‘) Folin, Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 223. 
7) R. Gottlieb v. R. Stangassinger, Diese Zeitschrift, Bd. LI, 
S. 1. — R. Stangassinger, Diese Zeitschrift, Bd. LV, S. 295. 
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auch durch zerstOrende Prozesse innerhalb der Organe_ be- 
dingt und die Annahme, dab der endogene Kreatin- und Krea- 
tininstoffwechsel unter gleichen Versuchsbedingungen stets der 
gleiche sei, ist Voraussetzung fiir die Beurteilung zahlreicher 
Versuche, beispielsweise der Fiitterungsversuche. Eine abso- 
lute Gewiihr hierfir sich zu verschaffen, ist unméglich; nur in- 
direkt erhiilt man eine solehe dadurch, dali man gentigend 
grobe Normalperioden den eigentlichen Versuchen vorausschickt, 
ebenso wie man dies bei N- und U-Bestimmungen lingst ge- 
wohnt ist. Dadureh erhiilt man aber immer nur Ubersichts- 
bilder tiber den Gesamtstoffwechsel und eine Kontrolle der 
einzelnen in Betracht kommenden Organe fehit nach wie vor. 
Eine solehe wiire aber z. B. fiir die Leber, die bei dem Krea- 
tininstoffwechsel, wie neuerdings gezeigt wurde, eine grofbe 
Rolle spielt, unbedingt winschenswert, da man analog den Er- 
fahrungen an anderen Organen annehmen mul}, dafi die Arbeits- 
leistung der Leber auf verschiedene Reize ganz verschieden 
ausfallt. Wollte man den Versuch machen, diese Vorgiinge zu 
analysieren, so blieb nichts anderes iibrig, als zunaéchst den 
normalen Ablauf des Kreatininstoffwechsels zu untersuchen und 
dann die etwaigen Veriénderungen zu studieren, welche nach 
sicherer Schiidigung eines bestimmten Organes des gleichen 
Individuums auftreten. Das ist natiirlich nur im Tierexperiment 
moglich und die niichste Aufgabe war, fiir die zur Verwendung 
kommenden Tiere Normalwerte bei stickstoff- und purinkérper- 
armer Kost zu schaffen. Im AnschluB hieran wurde dann der 
KinfluB verschiedenartig zusammengesetzter Nahrung sowie 
derjenige von Kreatingaben unter verschiedenen Umstinden 
untersucht, wie dies aus den nachfolgenden Versuchsergebnissen 
hervorgeht. 


II. Versuchsanordnung. 


Die Versuche wurden ausschlieflich an Hiindinnen aus- 
gefiihrt, denen zur Erleichterung des Katheterisierens eine 
Scheidenspaltung gemacht worden war. Die Tiere befanden sich 
in Stoffwechselkiifigen. Die Untersuchungen des Urins wurden 
durchweg am Mischurine gemacht und fanden stets direkt im 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LVII. 31 
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Anschluf an das Katheterisieren statt:; zweimal tiglich, um 12 Uhr 
mittags und um 6 Uhr abends, wurden die Tiere katheterisiert. 
Im Urine wurde dann der Stickstoff nach Kjeldahl, Kreatinin 
und Kreatin nach der Folinschen Methode bestimmt. Als 
Kolorimeter wurde das von R. Gottlieb und Stangassinger!) 
beschriebene Modell benutzt.?) Die Bestimmung des Kreatinins 
im Harn ging ohne weiteres vonstatten. Schwieriger gestal- 
tete sich die Invertierung von Kreatin zu Kreatinin im Harn. 
Fiir reine Kreatinlésungen hatten Gottlieb und Stangas- 
singer gefunden, dal eine quantitative Umsetzung von Kreatin 
in Kreatinin am besten bei 2,2°/o Salzsiiuregehalt vor sich 
gehe. Setzte man mehr Siiure zu, so fand eine nachtriigliche 
Zerstorung des gebildeten Kreatinins statt. Auf dieser Angabe 
fubend versuchte ich auch im Urine eine Umsetzung von Kreatin 
in Kreatinin: ich erhielt dabei jedoch fast durchweg geringere 
Werte fiir den Gesamtgehalt an Kreatinin plus Kreatin als fiir 
Kreatinin allein, trotz sorgfiltiger Neutralisierung nach mehr- 
(3) stiindigem Erhitzen auf dem Wasserbade. Es sind eben fiir 
die Umsetzung von Kreatin in Kreatinin in reinen L6sungen ganz 
andere Bedingungen erforderlich als im Harn und_ iihnlichen 
liissigkeiten. Dieselben miissen fiir jeden Versuchsplan beson- 
ders ausfindig gemacht werden. Dies veranlafte mich, ganz genau 
nach der von Folin gegebenen Vorschrift zu verfahren, da 
dieselbe, fiir Urinwerte ausgearbeitet, noch die meisten Chancen 
fiir richtige Resultate darbietet. Nach Folinscher Vorschrift 
sollen 10 cem Urin mit 5 eem Normalsalzsiéure 3 Stunden auf 
dem Wasserbade erhitzt, darnach neutralisiert und nach den 
Vorschriften der Kreatininbestimmung weiter behandelt werden. 
Statt 10 ecm Urin verwendete ich 6fters 20 ccm unter enl- 
sprechender Vermehrung der Salzsiiure, um die gewiinschte 
Konzentration wieder herzustellen. Bis zur Trockene wurde 
nie eingedampft, um die Salzsiurekonzentration nicht zu ver- 
stiirken. Auch den friiheren Untersuchern bot die Umwandlung 
von Kreatin in Kreatinin stets Schwierigkeiten; es handelte sich 


') Diese Zeitschrift, Bd. LU, Heft 1 u. 2. 
*) Das von mir benutzte Kolorimeter war genau nach dem Runne- 


schen Modell von dem Mechaniker P. Stoé in Heidelberg konstruiert. 
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dabei jedoch immer nur um relativ einfach zusammengesetzte 
und meist eiweibreiche Fliissigkeiten. So kamen fiir meine Unter- 
suchungen die von Jaffé,') Dorner,?) Baur und Barschall,’) 
Gottlieb und Stangassinger,*) Weber®) ausgearbeiteten 
Methoden nicht in Betracht. van Hoogenhuyze und Ver- 
ploegh®) geben nur Kreatininwerte an in ihren Untersuchungen, 
desgleichen Froschbach.*) Neuerdings hat sich dann Dreib- 
holz*) mit der Uberfiihrung von Kreatin in Kreatinin beschif- 
tizt, ohne eine brauchbarere Methode als die Folinsche an- 
ceben zu kénnen. Mellanby®) beniitzte ebenfalls die Folin- 
sche Methode der Invertierung mit gutem Erfolge. Er erwiihnt 
dabei als besonders beachtenswert bei der Ausfiihrung, daB 
die nach dem Erhitzen auf dem Wasserbade zur Verwendung 
kommende F'liissigkeitsmenge nicht etwa durch Auswaschen 
vergrofert werden diirfe. Ich ging stets so vor, daf ich die 
Jaffésche Reaktion in dem gleichen Gefafe vornahm, in dem 
der Urin mit Salzsiiure erhitzt und neutralisiert worden war: 
darnach setzte ich soviel Wasser zu, als dem Volumen der 
urspriinglichen Urinmenge — gewohnlich 20 ccm — entsprach. 
Nach dem Eintreten der Reaktion wurde die gesamte Fliissig- 
keitsmenge in einen Mefkolben von 500 ccm Inhalt gespiilt 
und zur kolorimetrischen Untersuchung verwendet. — Um im 
Urine ebenso vollstindig das Kreatin in Kreatinin zu verwandeln, 
als dies bei den Organextrakten moglich ist, wurde versucht, 
denselben mit Eiweif zu versetzen, nachdem sich Klarungs- 
versuche mit Plumb. acet. und Tierkohle als nicht anwendbar 


1) Jaffé, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 430. 

?) Dorner, Ebenda, Bd. LI, S. 227. 

5) Baur u. Barschall, Arbeiten a. d. kaiserl. Gesundheitsamt, 
Bd. XXIV, S. 582. 

4) R. Gottlieb und R. Stangassinger, I. c. 

5) Weber, Arch. fiir exp. Pathol. u. Pharm., Bd. LVIII, S. 93. 

6) van Hoogenhuyze u. Verploegh, Diese Zeitschrift, Bd. XLVI, 
S. 465. 

"’ Froschbach, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm., Bd. LVIII, S. 113. 

8) Dreibholz, Wolfgang, Zur Frage der Kreatininausscheidung 
im Harne. Inaug.-Diss., Greifswald 1908. 

®) Mellanby, Journal of Physiology, Bd. XXXVI, S. 288. 
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gezeigt hat. Einen Abschluf haben diese Versuche noch nicht 
gefunden, einmal da die Folinsche Methode zunichst als aus- 
reichend genau erschien, und zweitens, um nur Werte zu er- 
halten, die nach der gleichen Methode erhalten wurden und 
daher gut unter einander vergleichbar sind. 


III. Die Ausscheidung von Kreatin und Kreatinin unter normalen 
Verhaltnissen. 

Wie schon erwahnt, beschaftigten sich die friiheren Unter- 
sucher hauptséchlich mit dem Kreatinin- und Kreatinstoffwechsel 
bei Muskelarbeit und Muskelruhe, und die Ergebnisse dieser Unter- 
suchungen sind ziemlich vollsténdig von C. J. GC. van Hoogen- 
huyze und H. Verploegh!) zusammengestellt worden, sodaf 
sie hier nicht nochmals in toto referiert werden sollen. Die 
genannten Untersucher fihrten an sich selbst gréfere Versuchs- 
reihen unter verschiedenen Bedingungen aus, die zu interes- 
santen Resultaten insofern fiihrten, als trotz wechselnder Zu- 
summensetzung der Kost, die durchschnittliche Kreatinin- und 
Kreatinausscheidung keine groBben Unterschiede zeigen, und auch 
kiirzer dauernde Untererniihrung sowie eingeschaltete Arbeits- 
tage trotz grober kérperlicher Anstrengung das bild nicht wesent- 
lich veriinderten. Anders war es bei der von den Verfassern 
beobachteten Hungerkiinstlerin Flora Tosca, bei der in 14tiagiger 
Hungerperiode der Kreatiningehalt des Urines stark sank und 
nur an den Arbeitstagen wieder etwas anstieg. Diese Versuchs- 
resultate decken sich mit den friiheren Beobachtungen Uber die 
Kreatininausscheidung bei Hunger und Muskelarbeit im grofen 
und ganzen. Die betreffenden Angaben von Meissner,?’) 
Moitessier,*) Gregor4) und Grocco,®) Oddi und Ta- 
rulli®) beziehen sich ebenfalls auf den Gesamtstoffwechsel und 


yi <. 

?) Meissner, Zeitschrift fiir rationelle Medizin, 3. Reihe, Bd. XXXI, 
S. 284, 1868. 

*) Compt. rend. Soc. biolog., Bd. XLUI, S. 573. 

‘) Gregor, Diese Zeitschrift, Bd. LI, 5S. 98. 

6’) Grocco, Ann. di chim. e di pharm., Bd. IV, S. 211. 

6) Oddi u. Tarulli, Boll. dell’ acad. med. di Roma, Bd. XIX, 


S. 2, 1893. 
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sind nicht unbestritten. (Vgl. die Untersuchungen von Voit,') 
Zantl?) und Hoffmann. §)) In einer neueren Untersuchung hat 
dann Weber?) mittels der Folinschen Methode und unter Zu- 
grundelegung einer sehr sinnreichen Versuchsanordnung fest- 
gestellt, daB die Muskelarbeit beim hungernden Tiere Kreatinin- 
vermehrung im Harne hervorruft, beim gleichmafig ernahrten 
jedoch die Kreatininausscheidung verringert. Natiirlich wurde 
fiir die Vermehrung des Gesamtkreatinins bei Muskelarbeit in 
erster Linie das Kreatin der Muskeln verantwortlich gemacht 
und der ruhende und arbeitende Muskel auf seinen Kreatin- 
gehalt untersucht. Auch hier sind die Angaben widersprechend ; 
von den friiheren Autoren fand Liebig*) den Kreatingehalt 
bei Muskelarbeit hdher als bei Muskelruhe: desgleichen Sa- 
rokin,®) der doppelt so viel Kreatin im arbeitenden Muskel 
fand als im ruhenden, und ebenso Sezelkow;’) Voit’) und 
Nawrocki’) fanden das umgekehrte Verhiltnis. Monaris?°) 
Angaben sind wegen der angewandten Technik nicht einwands- 
frel. Nach Webers Untersuchungen am Herzen tiber den 
Kreatinstoffwechsel finden sich wiahrend der Arbeit erhdhte Ab- 
gaben von Kreatin und von Kreatinin!!) an die Durchblutungs- 
(Ringersche) Fliissigkeit; in gelaéhmten Muskeln fand Weber 
weniger Kreatin als in normalen und arbeitsfiihigen; Mel- 
lanby '?) fand im Muskel so gut wie kein Kreatinin und bei 

') Voit, Zeitschrift f. Biolog., Bd. IV, S. 87. 

2) Zantl, Uber die Ausscheidung von Kreatin und Kreatinin bei 
verschiedener Nahrung. Inaug.-Diss., Miinchen 1863. 

3) Hoffmann, Arch. f. pathol. Anatomie, Bd. XLVIII, S. 358. 

*) Weber, 1. c., S. 107. 

5) Liebig, Annal. d. Chem. u. Pharm., 1847, Bd. LXII, S. 257. 

6) Sarokin, Arch. f. pathol. Anatom., 1863, Bd. XXVIII, S. 544. 

7) Scelkow, Zentralbl. f. d. med. Wissenschaften, 1866, Nr. 31. 

* Voit, | c., 3. 9%. 

®) Nawrocki, Zentralbl. f, die med. Wissensch., 1866, N. 40. 

10) Monari, Malys Jahresber., 1889, Bd. XIX, S. 296. 

11) Weber bestimmte nur den Gesamtgehalt der Ringerschen 
Flissigkeit an Kreatinin und Kreatin; ob seine Werte auf vorhandenes 
Kreatinin oder nur auf invertiertes Kreatin zu beziehen sind, gibt er 
nicht an. 

2) Mellanby, 1. c., S. 457 und 58. 
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selbst langer Arbeit keine Umwandlung von Kreatin zu Krea- 
tinin, ebensowenig einen Anstieg der Kreatinmenge im Muske! 
bei der Arbeit und im Utberlebenden Muskel selbst nach drei 
Tagen noch keinen Anstieg des Kreatingehaltes. Alle diese 
Untersuchungen zeigen — ganz abgesehen von den Fiitterungs- 
versuchen mit Kreatin und Kreatinin und Nahrungsmitteln, die 
reichlich eine oder beide Substanzen enthielten —, daB der 
Kreatininstoffwechsel des Muskels allein, sowie der Gesamt- 
kreatininstoffwechsel einen héchst komplizierten Vorgang dar- 
stellt, sodaf} man wohl die Frage zu stellen berechtigt ist, ob 
bei gleicher Ernahrung und unter gleichen Versuchsbedingungen 
im Harne konstante Werte gefunden werden. Es wurden zur 
Entscheidung dieser Frage und der Frage nach der Ausschei- 
dung von Kreatinin und Kreatin nach Fleischextraktftitterung 
zuniichst bei zwei Hiindinnen, die seit 10 Tagen nur Milch und 
Brot als Nahrung erhalten hatten, im Urine Stickstoff, Krea- 
tinin und Kreatin bestimmt. Vor Beginn der eigentlichen Ver- 
suchsperiode wurde ein Hungertag eingeschaltet. Die Tiere 
erhielten zweimal 100 g Brot (meist Weifbbrétchen) und 500 ccm 
Milch vorgesetzt, fraben jedoch, wie das aus den Urinmengen 
schon ersichtlich ist, recht wechselnde Mengen. Wie erwahnt 
wurden die Tiere zweimal katheterisiert, um die Urinmengen 
gut abzugrenzen, um 12 Uhr und um 6 Uhr. Tabelle | und 
Tabelle II gibt die erhaltenen Werte wieder. 

Betrachten wir die Tabelle I zunéchst, so sehen wir mit 
steigender Diurese und mit zunehmendem N vermehrte Aus- 
scheidung von Kreatinin und Kreatin; dabei sind allerdings die 
Kreatinmengen minimal und mehrmals so gering, daf sie sich 
liberhaupt nicht nachweisen lieBen.?) 

An den 5 ersten Versuchstagen betrug die Menge des 
ausgeschiedenen Kreatins nur Bruchteile des Kreatinins. An dem 
eingeschalteten Hungertage gehen mit fallendem Stickstoffwerte 
auch diejenigen fiir Kreatin und Kreatinin zurtick; am 6. Tage 
dagegen nahm der zweite Tageswert fiir Kreatinin erheblich 
zu, um am 7. Tage auf etwa das Dreifache des Durchschnitts- 


') Das Kreatin wurde stets in Kreatininwerten in den Tabellen ange- 
geben; eine Umrechnung fand des leichteren Vergleiches wegen nicht statt. 





Hiindin 10 kg. 


seitrige zum Kreatininstoffwechsel. 


Tabelle I. 





Foxterrier. Seit 10 Tagen nur Miich und Brot als Nahrung. 














Urin- Gesamt- 
menge | ceeiilaal 
von Krea- " we far 
V.T.6—12; N Kreatin Kreatinin Bemerkungen 
12—6 tinin und 
Uhr Kreatin 
cem 
1. 80 | 1,802 0,02360 0,00400  0,02760 
135 | 0,996 | 0.04549, — 0.04549 Brot und Milch. 
215 | 2,798 0.06909 0,00400,  0,07309 
2. | 222 | 2,198 0,12650 0,00890 0,13340 
| 168 1.256 0.06720 0.00840. 0.07560 > Brot und Milch. 
| 390 | 3,454 | 0,19370 0.01730, 021100 
3. | 425 | 3.408 0.207345 — 0.20734 | 
108 0,815 0.05146, 0,03924 909070 | Brot und Milch. 
533 | 4,223 0.25880) 0,03924 0,29804 | 
f. | 280 | 2,602 019804 — | 019804 | 
42 | 0,786 0.04660 0,00540' 0,05200 | Brot und Milch. 
322 | 3,388 0.24464 0,00540) 0,25004 | 
5. | 129 | 2.421 | 0,2089 — | 02089 | 
| 5 | 0099, — | — _ | 0,00720 | Hunger. 
134 | 2,520  0,2089 0.21610 | 
6.| 76 | 1,721 | 0.18964 0,01556, 0,20520 | Hunger. Um 1 Uhr 5 g 
| 46 | 0,625 | 0,09315 0,01328 0,10644 | Liebigs Fleischextrakt 
| 122 | 2346 0,28279 0,02884 0,31164 | und 200 ccm Wasser. 
7.| 175 | 2,191 0.35350) 0.11900, 0,47250 | Um 5 Uhr am Abend vorher 
| 107 0,886 0,18390) 0,02796 0,21186 5g Liebigs Fleischextr. 
| 982 | 3,077 | 0,53740) 0.14696) 0,68436 | und 200 ccm Wasser. 


| 


wertes zu steigen, wihrend der Wert fiir Kreatin am gleichen 
Tage ebenfalls stark steigt. —- Gleiche Verhiltnisse finden wir 


in Tabelle II. 


Auch hier finden wir zuniichst bei steigender 


Diurese und Vermehrung des ausgeschiedenen Gesamt-N einen 
Anstieg von Kreatinin — nicht von Kreatin — am zweiten 
Tage, wihrend sonst vom 1. Versuchstage an die Werte ziem- 


lich gleich blieben. 


Auch hier betrug die gefundene Kreatin- 
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Tabelle II. 





Seit 10 Tagen mit Milch und Brot genahrt. 


Vor Beginn der Bestimmungen ein Hungertag. 














Urin- Gesamt- 
menge Ww t fiir 
von Krea- ‘ sin » 
V.T..6—12; N Kreatin Kreatinin | Bemerkungen 
19...f {inin und 
Uhr Kreatin 
ccm 
1 DD 1.19547 0.01740 0.004435 0.02183 | 
98 0.42473 0.03544 0.00142 0.03686 Milch und Brot. 
R23 1.62020 0.05284 O.00d85 0.05896 | 
2 212. 2.11928 0.11832 0.00886 0.12718 
Q2 | () 06691 0.03841 — 0.03841 Milch und Brot. 
S04 = 2 18619 0.15673 0.00886 0.16559 
j 150) 1.24046 0.06750 0.00076, 0,06826 
67 0.49442 0.02185 0.00863) 0.03048 Milch und Brot. 
917 1.73488 0.08935 0.00939 0.09874 
4, 295 0.45335 0.04262 0.00446 0.04708 
25 0.60021 0.02700 0.00932 0.03632 Milch und Brot. 
HO | 1.05356 0.06962 0.01378 0.08340 | 
) 30 0.63002. 0.05340 0.00660 0.06000 | 
10 OAR447 0.01556 000348 001904 Hunger. 
MW) OS1L449 0.06896 O.OLOOS8 0.07904 
6) 24 | 0.73255 0,07068 0.00866 0,07934 | Hunger. Um 1 Uhr dg 
146 0.07021 013751 0.11411, 0.25162 | Liebigs Fleischextrakt 
170 O.S0276 0.20819 012277 0.33096 in 200 ccm Wasser. 
7. | 194 | 1.67428 0.28571 0.16326 0.44897 | ee 
” al 200 ecm 
30 | 1.05498! 1.21927! 0.09983 0.31910 | Ziedls Una ale 
130 | 1,05498; 1,2192% 31910 | Wasser. Um ‘/e1 Uhr 
324 = 2.72926 0,50498 0,26309 — 0,76807 0,03 Morph. subkutan. 
8. 146 = 1,47096 0,12716} 0.10037 0,22743 


menge nur Bruchteile, 4/10 bis ! 
Nur an den drei letzten Tagen idnderte sich das 


tininmenge. 
Mit stark vermehrter Kreatininausscheidung ging eine 


Bild. 


/ 
id 


etwa der ermittelten Krea- 


nahezu gleichgrobe Kreatinausfuhr einher. Der Stickstoffgehalt 
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des Urins nahm zwar zu, aber bei weitem nicht in gleichem 
Mafe wie die Kreatinin- und die Kreatinmenge, was der be- 
reits von Folin gemachten Beobachtung, dafi die Kreatin- und 
Kreatininausscheidung unabhiingig von dem Stickstoffwechsel 
sei, entspricht. Eine groéfere Morphingabe am 7. Tage, um 
Muskelruhe herbeizufiihren, hat auf die Kreatin- und Kreatinin- 
ausscheidung keinen Einfluf{. In beiden Versuchen finden wir 
demnach sofort nach Darreichung von 5 g Liebigs Fleisch- 
extrakt erhebliche Vermehrung des ausgeschiedenen Kreatinins 
und Kreatins und zwar in Tabelle | vom 5. auf den 6. Ver- 
suchstag um 0,081 g:; vom 6. auf den 7. Versuchstag um 0,25 g. 
In Tabelle If vom 5. auf den 6. Tag um 0,14 g, vom 6. auf 
den 7. Tag um 0,30 g, jeweils unter gleichzeitiger Vermehrung 
des Gesamtstickstoffs. Die Kreatinmenge stieg in Tabelle I 
zunichst kaum; dann um 0,12 g, in Tabelle Il um 0,12 g vom 
5. auf den 6. Tag, und um 0,14 g vom 6. auf den 7. Tag. Aus 
diesen Versuchen geht hervor, dab bei der Fiitterung kleiner 
Mengen von Fleischextrakt die Kreatinin- und Kreatinausschei- 
dung vermehrt wird. Diese Vermehrung kommt natiirlich durch 
vergrOBerte Zufuhr sowohl von Kreatin als von Kreatinin zu- 
stande. Die Menge des im Fleischextrakt vorhandenen Krea- 
tinins sowohl wie Kreatins ist dabei sehr wechselnd, wie schon 
von Weber betont ward. Bei dem von mir verwendeten Prii- 
parate tberstieg die in demselben gefundene Kreatininmenge die 
Kreatinmenge weitaus, wie dies auch in den ausgeschiedenen 
Mengen der Tabellen I und IJ zum Ausdruck kommt. Der 
Kreatiningehalt des verftitterten Fleischextraktes betrug fiir 5 g 
0.165 g, die VergrOBerung der Kreatininausfuhrmenge ist also 
durch die vermehrte Zufuhr vollauf erklairt, eine Umwandlung 
von Kreatin in Kreatinin ist nicht zu konstatieren, da sonst die 
Kreatininwerte noch bedeutend grofere hitten werden miissen. 
Dieses Ergebnis steht in gutem Einklang mit der Behauptung 
Folins!) und af Klerckers,?) die tiberhaupt keine (Folin) 
oder so gut wie keine Vermehrung des Kreatinins, sondern nur 
des Kreatins fanden; dagegen fand Meissner, daf alles ein- 
1) Folin, Festschrift fir Hammarsten, 1906. 
*) af Klercker, Biochem. Zeitschrift, Bd. Ill (S. 44—87), 5. 63. 
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gefiihrte Kreatin im Harne als Kreatinin wieder erscheine: 
auch Weber beobachtete nach Verfiitterung von Fleischextrakt 
eine Zunahme von Kreatinin, die jedoch wie die von Frosch- 
bach an seinem Basedowpatienten gefundene auf Rechnung 
der eingefiihrten Kreatininmenge zu setzen ist. Im Hihner- 
muskel fand Mellanby nach Kreatinfiitterung keine Vermehrung 
von Kreatinin oder Kreatin. Es kann also auch nach unseren 
Erfahrungen keinem Zweifel unterliegen, daS der Organismus 
des Hundes nicht imstande ist, in Form von Liebigs Fleisch- 
extrakt verfiittertes Kreatin in Kreatinin umzuwandein und als 


solehes auszuscheiden. 


IV. Die Ausscheidung von Kreatinin und Kreatin bei stickstoff- 
reicher Nahrung. 


Die Frage nach der Herkunft des Kreatinins und Kreatins 
ist noch immer nicht endgiltig entschieden. Nach Folin ist 
die Menge des zugefiihrten Stickstoffs ftir die AusfuhrgréBbe 
von Kreatinin und Kreatin belanglos; im Gegensatz zu den 
friiheren Annahmen, bei denen die mit der Nahrung eingefthrte 
Kreatinmenge die Hauptbedeutung fiir die Vermehrung der 
Kreatininausscheidung hatte, stehen Burian!') und Jaffé?) auf 
dem Standpunkte, dafi die Nucleinsubstanzen fiir die Bildung 
von Kreatinin und Kreatin nicht in Betracht kamen, und 
Dorner®*) suchte diese Auffassung, die auch Magnus-Levy'‘) 
vertritt, dadurch zu stiitzen, dafi er groBere Mengen von Thymus 
einem Hunde verfiitterte. Eine Vermehrung der Kreatinin- 
ausfuhr fand darauf nicht statt und auch Froschbach) konnte 
bei seinem Basedowkranken eine solche nicht finden. Ohne 
auf die Frage niiher eingehen zu wollen, inwieweit der Orga- 
nismus die Fiihigkeit hat, aus den Vorstufen des Kreatins 


') Burian, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S 546. 

2) Jaffé, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, 5S. 463. 

3) Dorner, Diese Zeitschrift, Bd. LII, S. 227. 

‘) Magnus Levy, siehe von Noorden, Pathol. d. Stoffwechsels, 
Bd. I, 5. 136 u. 137, 1906. | 

5) Froschbach, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharm., Bd. LVIII 
(S. 112—140), S. 13+ ff. 
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solches zu bilden — Jaffé') hat hieriiber ausgedehnte Ver- 
suche angestellt, ebenso Czernecki?) und Mellanby§) —, 
wurde in einer Versuchsreihe, welche in Tabelle III wieder- 
gegeben ist, der Einflub verschiedener, an Nucleinen und Purin- 
basen reicher Nahrung auf die Kreatinin- und Kreatinaus- 
scheidung zu ermitteln gesucht. Diese Versuche wurden an 
der gleichen Hiindin angestellt, deren Kreatinin- und Kreatin- 
ausscheidungswerte bei Milch- und Brotdiiit in Tabelle I wieder- 
gegeben sind. Der erste Blick auf Tabelle III zeigt schon, 
daB an keinem Versuchstage die Kreatininausscheidung eine 
solehe Hohe erreichte, wie nach Verfiitterung von Fleischextrakt, 
obwohl die N-Ausscheidung fast durechweg ungleich héher war 
als an den betreffenden Tagen. Aber auch der Vergleich der 
Kreatininwerte der Tabelle HI mit denjenigen der Milch- und 
Brottage in Tabelle I lehrt, daS eine Zunahme der Kreatinin- 
ausscheidung absolut nicht stattfand, wiihrend die Kreatinwerte 
der Tabelle II! die der Tabelle I um das Vielfache tibersteigen. 
Diese vermehrte Ausscheidung von Kreatin ist natiirlich auf 
die gesteigerte Zufuhr zurtickzufiihren und lift in gewissen 
Grenzen geradezu einen direkten Schlufi auf den Kreatingehalt 
der einzelnen eingefiihrten Nahrungsstoffe zu. Wenn trotzdem 
keine Vermehrung der Kreatininausfuhr stattfand, so ist das 
nur darauf zuriickzuftihren, daf der Hundeorganismus nicht 
imstande ist, aus dem mit der Nahrung eingefiihrten Kreatin 
Kreatinin zu bilden oder dah, wenn dies geschah, wieder eine 
Zerstorung des gebildeten Kreatinins im Organismus zustande 
kam. Von den verschiedenen in Tabelle III verfiitterten Organen 
wurden friiher bereits Muskelfleisch und Thymus zur Fiitterung 
verwendet. Af Klercker*) untersuchte an sich selbst den 
KinfluB von groBen Fleischmengen und fand dabei «keine merk- 
bare Vermehrung des Harnkreatinins», ein Befund, der mit dem 
aus Tabelle JI] ersichtlichen vdllig tbereinstimmt. Dorner?) 


') Jaffé, Diese Zeitschrift, Bd. XLVIII, S. 430. 

*) Czernecki, Diese Zeitschrift, Bd. XLIV, S. 294. 
*) Mellanby, l. c. S. 466. 

4) af Klercker, |. c. 

*) Dorner, l. c. 
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Tabel 


le IIL. 


Mit Milch und Brot genihrt. 


| Hungertag. 


Vor Beginn der Versuche 











Urin- Gesamt- 
meng : wert fir 
| von Krea- :  Krea- 
V. 1 -12; N | Kreatin § {inin Bemerkungen 
{2—6 tinin aad 
Uh Kreatin 
em 
l 220) 2.33142 0.01620 — - 0.01620 
150 O.71605 0.05376 0.05376 Milch und Brot. 
STO.) 3.04747 0.06996 ‘ —O,06996 
9 506 4.65466 0.20912 0.27836 0.48748 Um 6 Uhr abends und 8 Uhr 
” saunas — nus re morgens je 220 g Rind- 
167 2.07738 0.04659 O.08049 O,L2708 i. ahaa 
its : fleisch in 300 cem Wasser 
673 O7B204 O.2d5T7L O.Bd5885. 0.61456 gekocht. 
3 B20 3.63400 O,L8001 0.46799) 0.64800 
200 3.71500 0,09248 0.39689 0.48937) Wie am 2. Tage. 
610 9384900 0.27249 O.S648S8) 1.13737 
£465 5 OOLOO O14486 0.08554 0.23040, Um 6 Uhr anenee po - 
‘ ne 2 ce morgens je 220 g Rinder- 
au) OFOO OO F060] — (0-460 1 a ae © 
I milz in 800 cem Wasser 
15 640500 OL9095 0.08554 0.27641 gekocht. 
- yO) 72420 OAB338 0.05699 0.19033 , 
: a _ Je 200 g Rindermilz wie 
127) — 1.26080 0.079138 0.02214 0.10127 
: : - am +. Tage. 
677 498500 0.21251 0.07909 0.29160 
6 390 4.63080 0.20250 0.14850. 0.35100, ; 
sl _ | 6Je 6200 g) ~Rinderleber in 
7D) PASLSO 0.06197 0.02243. 0.08440 ; 
a — . — 300 com Wasser gekocht. 
HO 6.78260 0.26447 0.17093 0.43540 
7.) 280 323880 0.10401 0.11235 0.21636 : ; 
. — __.. de 200 g Rinderleber in 
63 1.58640 0.04399 0.01400 0.05799 ; 
— re 300 ccm Wasser gekocht. 
343 482020 0.14800 0.12635 0.27435 

8 245 240650 016267, — 0.16267 Milch und Brot. 
ae _ fi ~nonm| Je 2002 r sin 300 ecm 

v7 900) 2 46150 0.12375 0.03312) 0.15687 Je a Thy mus 1n 3 c 

Wasser gekocht. 

10. 335) 3,013871 0.13301 0,00403 0.13704 Um 6 Uhr am 9. Tage 200 ¢g 
[14 = 1.32621 0.06891 0.01209 0,08100Thymusin300ccmWasser. 
bi 4.37992 0.20192 0.01612 0,21804 Milch und Brot. 

11. 198 1.64011 0.10150 0.00834 0.10984 
140 0.95693 0.07460 " 0.07460 Milech und Brot. 

S38 2.59704 0.17610 0.00834 018444 
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fand bei seinen Hunden nach Thymusverfiitterung keine Zu- 
nahme des Kreatinins und Froschbach, wie erwiihnt, ebenso- 
wenig, was ebenfalls mit unseren Erfahrungen tibereinstimmt. 
Aber noch andere Schliisse lassen sich aus der Tabelle III 
ziehen. Abgesehen von der deutlich erkennbaren Unabhiingig- 
keit der Kreatininausscheidung von Eiweibsubstanzen mui man 
wohl annehmen, dal} nach Darreichung von Thymus, Leber, 
Milz und Muskeln die Ausscheidung anderer harnfiihiger Sub- 
stanzen, der Harnsiiure und des Harnstoffs beispielsweise, eine 
volistiindig andere ist, als nach Verabreichung von Milech und 
Brot. Das kann man wohl auch ohne genaue Bestimmung 
ohne weiteres behaupten; damit ist aber zugleich der Beweis 
erbracht, dab, da in Tabelle I und Tabelle II] die Kreatinin- 
werte gleichgeblieben sind, die Ausscheidung von Kreatinin 
von der ausgeschiedenen Harnsiiure- und Harnstoffmenge absolut 
unabhiingig ist, mit anderen Worten, dah es sich bei der 
Bildung von Kreatin und Kreatinin um vollig andere Prozesse 
als bei der Harnstoff- und Harnsiiurebildung handelt. 


V. Die Kreatinin- und Kreatinausscheidung nach parenteral 
zugefuhrtem Kreatin. 

Neben den zahlreichen Untersuchungen dariiber, ob und 
inwieweit in den Korper eingefiihrter Fleischextrakt oder reines 
Kreatin die Kreatininausscheidung verandert, ist die Frage nach 
dem Schicksal des eingeltihrten Kreatins fast vollig in den 
Hintergrund getreten. Die Untersuchungen Meissners,!) nach 
denen subkutan injiciertes Kreatin sowohl wie Kreatinin voll- 
stiindig wieder ausgeschieden werden, kOnnen wegen der Un- 
vollkommenheit der Methodik als nicht mehr vollig beweisende 
angesehen werden. Hoogenhuyze und Verploegh?) geben 
in ihrem Selbstversuche nur ihre Erfahrungen nach Kreatinin- 
aufnahme wieder; Voit,*) der Hunden Kreatin § verfitterte, 
fand nicht alles Kreatin im Urine wieder. Nur af Klercker‘) 


1) Meissner, Il. c., S. 283. 

*) Hoogenhuyze und Verploegh, I. c. S. 437/38. 
5) Voit, Zeitschrift f. Biologie, Bd. IV, 1868. 

*) af Klercker, |. c. S. 63—82. 
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bespricht die Kreatinausscheidung nach Fleischextraktaufnahme 
und nach Kreatingaben per os. Af Klercker fand stets nach 
Fleischextraktaufnahme Zunahme des Harnkreatins, nach Ein- 
nahme von selbst 2 g¢ wasserfreiem Kreatin «keine bemerk- 
baren Mengen» im Harne. Er kniipfte an diesen Befund die 
Betrachtung, dafs entweder das Liebigsche Fleischextrakt 
Substanzen enthalte, aus denen der Organismus Kreatin zu bilden 
imstande sei, oder aber dal das Ausbleiben einer Vermehrung 
des Harnkreatins nach Kreatinaufnahme mit der Gridfe des 
Eiweifumsatzes in Zusammenhang insofern stiinde, als bei 
grofiem Kiweifumsatz eher Kreatin ausgeschieden wiirde als 
bei geringerem. Diese letztere Annahme wird durch einen 
Vergleichsversuch gestiitzt. Auch Folin!) teilt auf Grund 
seiner Erfahrung diese Anschauung und kommt zu dem Schlusse, 
dafi das Kreatin ein Nahrungsmittel fiir den Gewebsstoffwechsel 
sei, das um so eher retiniert wird, je geringer der Vorrat an 
kreatinbildendem Material sei. Uber den Ort dieser Retention 
ist jedoch nichts bekannt, man muf indessen wohl in erster 
Linie hierbei an die Muskulatur denken. Nun hat aber Mellanby 
nachgewilesen, daf, nachdem die Muskeln einen gewissen Ge- 
halt an Kreatin erreicht haben, durch Kreatinfiitterung der Tiere 
keine Vermehrung des Muskelkreatins fiir gewohnlich erzielt 
wird und daf eine soleche nur bei ganz jungen Tieren mdglich 
ist. Dieser Befund spricht direkt gegen eine Retention in den 
Muskeln, auberdem liegt der Gedanke nahe, dal beim hungernden 
Tiere dann eher eine Retention zu erwarten sel, als beim 
gleichmiibig ernihrten. Um gerade diese letztere Méglichkeit 
zu entscheiden, wurde eine Anzahl Versuche unter verschie- 
denen Bedingungen angestellt, bet denen nur reines (Kahl- 
baumsches) Kreatin verwendet wurde. Das Kreatin wurde 
stets parenteral zugefiihrt: es geschah dies aus verschiedenen 
(irinden. Einmal sollte — namentlich bei der intravendsen 
Injektion -— eine «Uberschwemmung» des Organismus mit 
Kreatin erzielt werden; dann ist die Sicherheit der vollstandigen 
Einverleibung einer gewiihlten Menge durch subkutane oder 


') Festschrift fir Hammarsten, Upsala und Wiesbaden 1906. 
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intravendse Applikation stets eine gr6Bere als bei der Fiitterung, 
wenn man nicht gerade die Schlundsonde verwendet, wobei 
man stets auch noch verschiedenen Zufilligkeiten (Erbrechen 
namentlich) ausgesetzt ist. Schlieblich sollte das eingefiihrte 
Kreatin dem EinfluB der Verdauungssiifte entzogen bleiben. 
Die Versuche wurden an vier verschiedenen Tieren ausgefiihrt ; 
das erste derselben erhielt 0,5 g Kreatin einma!l subkutan und 
einmal intravends; das zweite 0,5 g intravends. Das dritte Tier 
erhielt wieder einmal subkutan und einmal intravends Kreatin, 
das vierte nur subkutan. Wéahrend der Versuche wurden die 
Tiere, welche tagelang vorher nur mit Milch und Brot ernéhrt 
worden waren, entweder in gleicher Weise weiter gefiiltert 
oder sie hungerten oder sie bekamen schon vor Beginn des 
Versuchs kein Futter mehr. Das zur Verwendung kommende 
Kreatin wurde in physiologischer Kochsalzlésung gelést und 
bei der intravenédsen Applikation in leichter Athernarkose aus 
einer Burette in die freigelegte Vena jugularis  injiziert. 
Tabelle IV gibt die Resultate des Versuchs wieder, die nach 
Tabelle IV. 


Hiindin 10 kg. Mit Brot und Milch ernihrt. Vor Beginn des Versuches 
kein Hungertag. 

















Urin- | | Gesamt- | 
menge | wert fir 
V.T. | 6—12; | N /Kreatinin| Kreatin | Kreatinin Bemerkungen 
12—6 Uhr | | | und | 
cem | | | Kreatin | 
| | | 
1. | 875 | 2781 | 0.24000 | 0,00370 | 0,24370 | 
} | , | 
18 | 0,287 | 0,05540 | 0,06120 | 0,11660 | Hunger ') 
393. | «3,068 | 0,29540 | 0,06490 | 0.36030 
2 | 70 | 1,849 | 018410 | 0,07350 | 0,25760 
| 2% | — | 010120; — | 010120 Hunger 
| 95 | 1,849 | 0.28530 | 0,07350 | 0.35880 
3 | | 124 3,25! 20460  0,06696 | 0.27156 yy. 
) 124 >,299 0),20460 Q enehe y oa ) Bit ade wad 
| 70 =| ~—s 1,089 0.06020 | 0.00350 — 0.06370 
on | : Brot 


194 4,548 0.26480 | 0.07046 | 0.33526 
‘) Um 1 Uhr erhalt das Tier 0,5 g Kreatin subkutan in 50 ccm 
physiol. Kochsalzlisung. 








, . ‘ 
49? G. Lefmann, 


subkutaner Injektion von 0,5 g Kreatin bei einer Hiindin erhalten 
wurden, die wihrend des Versuchs (2 Tage) hungerte, bis 
zum Beginne desselben jedoch mit Milch und Brot. erniihrt 
worden war. Wenn man die Werte der Kreatinrubrik unter- 
einander vergleicht, so nimmt man zuniichst keine Vermehrung 
des ausgeschiedenen Kreat.ns wahr. Man kann aber trotzdem 
mit Sicherheit behaupten, dafi der zweite Wert des ersten 
Tages die Norm tibersteigt. Einmal ist er ungleich groéfer. 
als der erste Wert desselben Tages, was zwar vorkommen 
kann, aber auffillig ist, dann aber ist der Kreatinwert grOfer 
als der Kreatininwert. Das kommt bei dieser Ernéhrung resp. 
im Hunger unter normalen Verhiltnissen nicht vor. Die Werte 
des 2. und 3. Versuchstages sind unveriindert. Es fand also 
zweilellos auf die Injektion hin eine vermehrte Ausscheidung 
von Kreatin statt, aber dieselbe entspricht durchaus nicht der 
einzeltihrten Kreatinmenge, sondern stellt nur einen geringen 
Bruchte.| derseiben dar; berechnet man das Plus der aus- 
geschiedenen Kreatinmenge selbst zu 0,05 g — was sicherlich 


Tabelle V. 


Foxterrier 10 kg; vor Beginn des Versuches 2 Hungertage. 











Urin- Gesamt- 
menge | | wert fiir 
V.T. von 6—12 N ‘Kreatinin|; Kreatin | Kreatinin Bemerkungen 
und und | 
12—6 Uhr | Krealtin 
ecm | 
1. 5,5 0.05769 | 0.04485 | — | 0,04485 | Hunger 
(12—6) | | | 
2. 52 128150 0.1082) — | 0,10852 | 
22 0.48550 0.06854 | 0,00570 | 0.07424 | Hunger‘) 
74 1.76700 = 017706 | 0,00570 | 0,18276 | 
3 17 0.59670 002152 | 0.00842 0.02994 | Hunger 
r + a wp Fs — 274 > . 
4 Hv 1.6 oe a () 0.02, +6 | | OO i +6 | Milch und 
23 0.13870 = 0.01982 | —— 0.01982 | 
| | ae Brot 
73 1.77270 | 0,04728 | — 0,04728 | 


| 


') 0.5 g Kreatin in 50 cem physiol. Kochsalzlésung intravends. 
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zu viel ist —, so bedeutet das ein Zehntel der eingefiihrten 
Menge. In Tabelle V erhilt dasselbe Tier 0,5 g Kreatin in 
50 eem physiologischer Kochsalzlésung intravenés. Eine Er- 
liiuterung der Werte der Kreatinrubrik ist tiberfliissig. Es fand 
sicher keine Vermehrung der ausgeschiedenen Kreatinmenge 
statt. Vor dem Beginn des Versuchs hatte das Tier 2 Tage 
lang gehungert. In Tabelle VI findet sich nach ebenfalls 
intravenoser Zufuhr von 0,5 g Kreatin wiederum eine deutliche 
Vermehrung des ausgeschiedenen Kreatins; es waren dem 
Versuche keine Hungertage vorausgegangen. Tabelle VII gibt 
die Werte bei einem hungernden Tier nach subkutaner Injektion 
von 0,3 g Kreatin wieder; im Gegensatz zu den Befunden der 
Tabelle V fand hier eine zweifellose Kreatinvermehrung statt; 
dabei muB jedoch hervorgehoben werden, dali es sich um ein 
ganz junges, etwa %/4 Jahre altes Tier handelte. In Tabelle VIII 
schlieBlich findet sich regelméfig bei einem gut genahrten Tiere 


Tabelle VI. 


Foxterrier 5 kg. Fiitterung mit Brot und Milch. 
———$—$$—$<$———$—_— eee 














— = ————— 














| Urin- | | | Gesamt-| 
Pes | wert fiir, 
; von | Krea- Krea- | 
V.T.\6—12;, N | Kreatin! tjinin | Bemerkungen 
| Uhr | ‘Kreatin| 
ccm | | | | | 
1 | 180 | 1,22114 ( 0, 10055 — 0, 10055 Injektion von 0,5 g Kreatin 
| 58 se 0,07276 0.08834 0.15610 in die V. jugularis um 
| | —| " 1 Uhr. Milch und Brot, 
os — = — 
| 


0, = 


0 0: 5684 Hunger. 


144 | 1,04371 0 08640 0,01418) 
| 220 10,0427 6 0,04686 0,00998) 


no 


| 364 “1,08647 0,13326 0,02416 0,15 5742, 





3. 100 “| 2 20989 0.10519) 0,06012 0,16531. 
36. | 0,85804 0,03204 0,00036 0,082.40 ——— 





136 3,06793 0,1 3723 0,06048 0, 19771, 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, LVII. 32 
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Tabelle VII. 


Bastardhiindin 6750 g. Seit 2 Tagen Hunger. 








y_° | | 
- | 
| tri | | | Gesamt- 
;menge; Pes | wert fiir 
von Krea- Krea- 
rr » ») ! rT | i ‘ rea | 
V.T.|6—12;, N Kreatin tinin | Bemerkungen 
196 7 — tinin | 
Thr ) | tinin | und | 
nod | Kreatin| 
ecm | 





| 


1. | 39 0.92320 0.09212) 0.03951 0,13163) 
9 0.29553 0,02701  0,02457, 0,05158) Hunger. 


48 | 1,21873 0,11913 0,06408 0.18321) 


to 


| | | | | 

61 | 1,13830, 0,10084 0,11399 021483) 

| | | Injektion von 0,3 g Kreatin 
subkutan. Hunger. 


() ren | anita ane 


61 | | | 





. | wees . 
3 =: 1,15000 0,08931 0,06213 0,15144 





| ; | 
65 1,79246 0,13881 0,09768 0,23649) 


i 


nach Kreatinzufuhr auch Vermehrung der Kreatinausfuhr, aller- 
dings in wechselnder Stirke. Bei der ersten, subkutanen 
Injektion wurde am meisten Kreatin ausgeschieden; bei der 
zweiten, ebenfalls subkutanen Injektion wurden 2 cg Morphin. 
mur. mitinjiciert, ebenso bei der dritten, intravendsen Injektion. 
Ob diese verminderte Kreatinausscheidung auf die Morphingabe 
bei den Injektionen zurtickzufiihren ist, muB dahingestellt bleiben, 
bis weitere Untersuchungen hieriiber vorliegen. Der Unter- 
schied ist jedoch ein so auffalliger, daB man auf die Annahme 
eines ursichlichen Zusammenhangs geradezu hingedrangt wird. 

Aus allen diesen Versuchen geht nun zunichst mit Sicher- 
heit hervor, daf durch intravenése oder subkutane Injektion 
zugefiihrtes Kreatin nur zum allergeringsten Teile wieder im 
Harn erscheint: beim liinger hungernden Tiere scheint die Aus- 
scheidung des eingefiihrten Kreatins noch viel geringer zu sein 
als bei Tieren, die bis zum Beginn der Versuche regelmiibig 
gefiittert wurden oder wihrend derselben weitergefiittert wurden. 
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Spitzhiindin 7 kg; 





Tabelle VIII. 


seit 10 Tagen nur Milch und Brot. 








| Urin- | 


- Gesamt- 





























imenge | sonal de 
| vom. | | 7 | | wert fiir 
V.T|6—12;, N Kreatinin. Kreatin Kreatinin Bemerkungen 
| 12—6 | | und 
| Uhr Kreatin 
ccm 
1.; 153 | 134085) 0.09682 -0,02004 | 011686 Um 1 Uhr Injektion 
37 0.56111 0.07309 | 0,08465 0.15774 von 0,5 g Kreatin 
* pprweecrny gee ee subkutan ind50cem 
| 190 | 1,90196 0,16991 0,10469 | 0,27460 Kochsalzlésung. 
2. | 275 1.94132 0, 18562 0,01326 , 0,19888 
235, 0.69288, 0.05734 | 0.00611 | 0.06345 | Milch und Brot. 
| 510 | 263420, 0,24296 | 001937 | 0,2623% 
3.| 365 | 1,49148) 0.16609 | 0,00989 | 017598 
| 67 0,63778 0,05899 | 0.00446 | 0.06345 Milch und Brot. 
| 432 2.12926 (29508 | 0,01435 | 0,23943 
4.| 100 | 1,04348) 0.07365 0,00423 0.07778 
| 6--12 | | 
| Uhr | | 
5. | 190 | 1,92600. 0,19239 — 0,19239 | Um 1 Uhr Site Teen 
| 20 ny 46894 0.05684 0,04 B61 010045 tin und 049 g Mor- 
| 210 | 2.39494 0,24923  0,04361 | 0.29284 phin subkutan. 
6.| 85 | 1,09270 0.13240 — 013240 
28 — /0,46829 0,06131 | 0.00349 | 0.06480 | Milch und Brot. 
113 1,56099 0,19371 0.0034 9 0.19720 
7.| 60. | 0,85282 Pore 0,00693 | 9,07839 
| 28 0,57035 0.06300 | _ 0,06300  Milch und Brot. 
| 88 | 1,42317 0.13446 | 0,00693 | 0.14139 - 
8.| 55 |0,89730 0.06552 | 0,00409 | 0,06961 
| 6—12 | | | | Milch und Brot. 
| Ubr | — oe 
9.) 118 | 1,27403 0,16479 0.03433 0.19912 Um4Uhr 0,5g Krea- 
| 23 | 040459 0,06010 | 0,00098 | 0,06108 Un intravends in 
|— am presen ne Morph. - Athernar- 
| 141 —1,67862 0,22 t8Y 0.03531 02: O20 _kose am 8. Tage. 
10. ae 106100 0,111 — 0,11137 
—12) Milch und Brot. 
“Thr | 
11 44 (0.75553, 0,09504 | — (),09504 
12-12 | | Milch und Brot, 
| Uhr | | 
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Aber in keinem Falle entsprach die Kreatinausscheidung auch 
nur annahernd dem eingefiihrten Kreatinquantum; die Menge 
des vermehrt ausgeschiedenen Kreatins betrug stets nur einen 
verschwindenden Teil des injizierten Kreatins ganz im Gegen- 
satz zu den Fiitterungsversuchen mit Fleischextrakt. Wo blieb 
die nicht ausgeschiedene Kreatinmenge? Man kann natiirlich 
mit Folin annehmen, da®B sie im Korper retiniert ward, dann 
erhebt sich die weitere Frage nach dem Ort der Anlagerung. 
Nach Mellanby findet im Muskel keine Anlagerung statt. Das 
Kreatin miibte also in anderen Organen zuriickgehalten wor- 
den sein. Ob das tatsichlich der Fall ist und ob dies tiber- 
haupt mOglich ist, dariiber geben die Versuche keinen AufschluB. 
Aber auch eine andere Moglichkeit muf ernstlich in Erwiagung 
gezogen werden: die Zerst6érung des Kreatins. Wie Gottlieb 
und Stangassinger gezeigt haben, findet bei der Autolyse 
aller Organe eine Zerst6rung zugesetzten Kreatins statt durch 
ein Ferment, die Kreatase, und es ist sehr wohl denkbar, dai 
durch die Wirkung desselben die geringe Ausscheidung des 
eingefiihrten Kreatins zustande kommt. 

Allerdings beobachtet man keine vermehrte Stickstoff- 
ausfuhr. Es ist aber die Moéglichkeit ohne weiteres zuzugeben, 
da zumal beim hungernden Tiere der Stickstoff, der aus dem 
Zerfall des Kreatins entsteht, assimiliert wird, und damit wire 
zugleich auch der Widerspruch erklart, daB Fleischextrakt die 
Kreatinausfuhr vermehrt, Kreatingaben aber nicht. Der Fleisch- 
extrakt enthilt geniigend Stickstoff, um den Bedarf des Or- 
ganismus zu decken, soda eine Aufteilung des Kreatins un- 
notig wird, mit anderen Worten: Eingefiihrtes Kreatin wird 
erst ausgeschieden, wenn fiir den Organismus kein Bedarf an 
Stickstoff vorliegt. Auf anderem Wege ist bereits Folin zu 
dieser SchluBfolgerung gelangt, ohne jedoch den Vorgang der 
Kreatasewirkung, wie sie allerdings erst durch die Versuche 
von Gottlieb und Stangassinger erkannt wurden, in Er- 
wiigung zu ziehen. 

Kine andere Moglichkeit des Zustandekommens der gleich- 
miifigen Kreatinausfuhr trotz Einverleibung gréferer Kreatin- 
mengen, die Uberfiihrung von Kreatin zu Kreatinin blieb bis- 





. - - . . , 7 
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her ginzlich unbericksichtigt, da sich nach unseren Versuchen 
nicht der geringste Anhalt daftir bietet, dali parenteral zu- 
geliihrtes Kreatin durch den Hundeorganismus in Kreatinin 
verwandelt wird. D.e Menge des ausgeschiedenen Kreatinins 
zeigte bei allen unseren Versuchen so gut wie keine Schwankung. 


VI. Die Kreatinin- und Kreatinausscheidung bei der Leberschadigung. 


Trotz sehr umfangreicher Studien ist die Funktion der 
Leber bei dem Kreatinin- und Kreatinstoffwechsel noch nicht 
vollig gekliirt. Bisher ist pur bekannt, da’ die Leber im Krea- 
tinin- und Kreatinhaushalt eine bedeutende Rolle spielt. Es 
geht dies in allererster Linie auch aus den Untersuchungen 
Mellanbys tiber die Funktion der Leber fiir den Kreatinstoff- 
wechsel wiihrend des Wachstums hervor. Aber ganz klar ge- 
stellt sind die Verhiiltnisse wie erwiihnt noch nicht. Es liegt 
dies wohl daran, daf in der Leber nicht nur ein fiir den Krea- 
tinin- und Kreatinstoffwechsel bedeutsamer Prozef vor. sich 
geht, sondern mehrere. Wie Gottlieb und Stangassinger 
gezeigt haben, hat der Leberprefsaft die Fahigkeit, sowohl aus 
zugesetztem Kreatin Kreatinin zu bilden, als auch umgekehrt 
und auferdem sowohl Kreatin wie Kreatinin zu zerstéren. 
Diese Funktionen werden auf Fermenttiitigkeit zuriickgefihrt 
und sind durch Autolyseversuche festgestellt worden. Ob nun 
intra vitam alle diese Funktionen gleichmiifig zur Geltung 
kommen, oder unter welchen Bedingungen die eine etwas stiirker 
zum Ausdruck kommt als die andere, ist bisher nur durch die 
von Gottlieb und Stangassinger angestellten Durchleitungs- 
versuche gepriift worden. Trotzdem erschwert die Tatsache, 
daf nach den Versuchen von Gottlieb und Stangassinger 
dem Leberextrakte so vollig entgegengesetzte Fermentwirkungen 
zu eigen sind, die Deutung aller Versuchsresultate nach Leber- 
schadigung ganz ungeheuer. Das fiel auch Mellanby, der 
allerdings die Durchleitungsversuche noch nicht kannte, bei 
seinen Beobachtungen an Leberkranken auf und ist der Grund, 
warum er mehrere Moglichkeiten bei der Deutung seiner Be- 
funde in Erwagung zieht. Dazu kommt aber noch eine weitere 
Schwierigkeit bei der Bewertung von Untersuchungsergebnissen, 
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die man nach Leberschidigung erhialt. Es ist geradezu un- 
modglich, Leberschidigungen hervorzurufen, welche nur die 
Funktion der Leber treffen, ohne das Leberparenchym anzu- 
greifen. Meistens wird sogar auber der Leber auch der tibrige 
Organismus nicht verschont bleiben. Eine dritte Schwierigkeit 
besteht darin, genau den Zeitpunkt anzugeben, wann wirklich 
eine Schiidigung der Leber stattgefunden hat. Am meisten 
Chancen bot hierfiir die Urobilinreaktion; fiir die gewtinschten 
Aufschliisse war aber auch diese leider nicht ausreichend. So 
stehen den Versuchen, die Kreatinin- und Kreatinausscheidung 
nach Leberschiidigung zu studieren, eine Reihe von sehr be- 
trichtlichen Schwierigkeiten im Wege. Da aber keine andere 
Moglichkeit tibrig blieb, um intra vitam den Anteil der Leber 
an dem Kreatinin- und Kreatinstoffwechsel zu untersuchen, 
falls man nicht einen Weg einschlug, der Vergleiche der beim 
Tiere erhaltenen Resultate mit den im Menschen zu gewinnen- 


den von vorneherein ausschlof — wie z. B. Ausschaltung der 
ganzen Leber —, so wurde der Versuch gemacht, die Leber 


durch verschieden stark wirkende Agenzien zu schiidigen und 
dadurch ihren Einflu6{ auf den Kreatinin- und Kreatinstoffwechsel 
zu ermitteln. 

Bekanntlich entsteht nach der Einverleibung von Amy!- 
alkohol in den Organismus ein typisches Krankheitsbild, das 
sich durch leichte Narkose und Brechreiz namentlich auszeichnet 
und am meisten Ahnlichkeit mit einem schweren Rausche hat. 
Im Anschluf an dieses akute Vergiftungsstadium beobachtet 
man nach mehrmaligen, gentigend groBen Dosen von Amyl- 
alkohol Auftreten von Urobilin im Urin, was als sicheres Zeichen 
einer bestehenden Leberschédigung angesehen werden dart. 
In Tabelle IX sind die Werte wiedergegeben, die bei einem 
10 kg schweren Tiere nach Amylalkoholgaben erhalten wurden. 
Das Tier war bereits, als die Vergiftungsversuche begannen, 
mehrere Tage vorher ausschlieBlich mit Brot und Milch ge- 
fiittert worden. Der Amylalkohol, erst 4 ccm, dann 10 ccm, 
wurde stets mit der Schlundsonde unter Beifiigung von 20 
bezw. 30 ccm Athylalkohol eingegossen. Gewohnlich war der 
-Rauschzustand» ein so schwerer, daB das Tier nur wenig 








Hiindin 10 kg; 
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Tabelle IX. 


seit einer Woche mit Brot und Milch erndahrt. 
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——s | | 3 —=3 
_Urin-| Gesamt- 
a : | wert fiir 
von Krea- Krea- 
V.T,6—12; N ‘Kreatin)  tinin Bemerkungen 
| | 12— 6 | tinin und | 
Uhr | | ‘Kreatin | 
ccm | | | | 
| 440 | 0.9112 Qi) 93: | ; e 
- | 140 | 0,91128 0,09009 0.02331 | 9.11340 Brot und Milch und 6 ¢ 
| 89 | 0,45337 0,07421) — — 0,07521 Brig . 
= prapaneee Liebigs Fleischextrakt. 
179 1, 364659 0, 16530 0,02 331 Q), 18761 
2. 178 "1,66042 0,091 15! 0,05297 014412) 
[6-12 | | | 
3. | 50 0,757.44 0,09642! 0,01158 0.10800 Um 1 Uhr 4 cem Amy]l- 
70 | 1,10113 0,14920) 0,02799 0,17 719 alkohol mit 20 ccm Athyl- 
120 | 1,85857 0,24 562 0,03957 0.28519 alkohol. 
5 244 25 2 ( ; : 
4. | 85 | 1.2040 007825 0,076 014967 Brot und Milch und 5 g 
MA) — 0.07535. 0.01465. 0.09000) pr 
7 \- co ——-~|—--———| Liebigs Fleischextrakt. 
125 | 1,2049 0, 4860, 0,09107, 0,23967 
». | 275 | 2.50500) 0,27165, 0,02936 0, ,30101. Um 1 Uhr 4 ccm Amyl- 
/ 90 | 0.33358 0.04095. 0.02782 0,06877 alkohol und 10cem Athyl- 
ae Pee 7 — alkohol. Nahrung wie am 
| 369 inane 0.31260 0,05718 0, 36978 4. Tage. 
6. | 140 “1,73604, 0,20250, 0,01558| 0,21808) 
| 50 | 1,06424 0,10125) 0 00533) 0106: 58 Nahrung wie am 4. Tage. 
| 190 | 2,80028 0.30375 0,02091 0, 32466 
7. | 46 | 0,50529. 0.08476 0,00636, 0.09112 
| 70° 0,710: 38, 0,09776, 0,00724 0,10 510, Nahrung wie am 4. Tage. 
| 115 | 1,21567 0,18252' -0,01360 0,19612 
8. | 120 | 1,79773 0,24 200 03700] 037000 Pe 
12—12) | | 
———_—_—- = Pena, oenenne tae “i 
9./ 82 0 82962 0.16605 0,00874! 0,17479 fa 
| 6—12_ | 
10, 300 2.43233 0.1: 9379 0.14996. Q, 30375 
45 | 0,38185 0,03779 0,00894 0,0467 3 do. 
B45 0.19158 0.15890, 0,35048. 
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Fortsetzung von Tabelle IX. 





















































 __________—_ = a ___— — ——— 
ye 
_ Urin- | Gesamt- 
atta ; wert fiir 
von Krea- Krea- | 
V.T.|9- N ‘Kreatin {inin | Bemerkungen 
12—6 tinin und 
Uhr Kreatin | 
ccm | 
11. 500 4.27660, 0,23012 0,03287 0.26299 Kein Fleischextrakt mehr. 
108 0.40759 0.03390. 0.00660, 0,04050, os ; ee hae 
ermine preset aikKonolun ccm Athy!- 
608 | 4.68419 0.26402 0,03947) 0,30349) alkohol. 
12. 176 240383 0.19285 0,01081 0,20366 
98 1.29185, 0,06909 0,00432 007341; Milch und Brot. 
234 3,69568 0.26194 0,01513 0.27707) 
13. 365 3,04814 0,23464 0,04428) 0,27892| 
230 O,89838 0.05146 0.02366 0,07512, Milch und Brot. 
595 3.94652 0.28610 0.06794 0,354 4 
14. 218 | 1,12637 0,22073) 0,01790, 0.23863) Um 1 Uhr 10 cem Amy!- 
75 ~~ 0.69667! 0.05346! wins (), 059: a6 alkohol und 30 ccm Athyl- 
293 | 1,82304) 0,27419) 0,02400) 0.29819} alkohol. 
15.| 270 | 2.55653] 0,22116| 0,03314) 0,25430 
43 | 0.28085) 0,02097) 0,00194 0,02291; Spur Urobilin. 
$13 2.83738, 0),24213 0,03508 027721 
16.) 308 0.19301) 0.03475] 0.22776 
$2 0,89043) 0,08854 0.01223! 0,07087; Um 6 Uhr 0,05 g Phosphor. 
347 3,75074! 0,25165] 0,04698. 0,29863 
17, 429 | 2,50088) 0.16088, 0,04096) 0,20184 
138 1,09510, 0),05762, — | 0,05762) Reichlich Urobilin. 
967 | 3, 59598) (),21850} () 04096 0,25 046, 
18. 60 — 0,18836 0,01065 0,00019 0,01084 
110 0,51767, 0,02357) 0,0017-4, 0,02: 531) Um 6 Uhr 0,075 g Phosphor. 
1700, ), 70603 °0,03422, 0,00193 0,03615 
19. 200) 0.7974 i8| 0.0793 0 00028} 0,04821 
32 | 0.27082) — | — ,9,01580, Um 6 Uhr 0,1 g Phosphor 
232 1,06830! 0,04793 /0,00028 0,06401 
| | ae 
%). 305 | 2.54618 0.09429! a 0.10208 Exitus. 
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erbrach, vollig ataktisch war und auf iiubere Reize kaum rea- 


gierte. Erst schmerzhafte Manipulationen — kneifen mit der 
Zange — zeigten, dafi die Narkose keine vollstiindige war. Im 


Beginn der Versuche wurden, um zugleich eine Belastung des 
Organismus herbeizufiihren, aufer der Milch- und Brotdiiit, 
noch taglich 5 g Fleischextrakt verfiittert. Am Mittag des 


5 
, 


3. Versuchstages wurden zum ersten Male 4 ccm Amylalkohol 
eingegossen; daraufhin ging ohne wesentliche Steigerung des 
N die Kreatininausscheidung deutlich in die Héhe: die Krea- 
tinausscheidung blieb gleich. Am niichsten Tage sank die 
Kreatininmenge etwas; dafir stieg die Kreatinmenge deutlich 
an, sodaf der Gesamtwert kaum einen Riickgang zeigte. Am 
naichsten, dem 5. Versuchstage, wurden 10 ccm Amylalkohol 
eingegossen; mit steigendem Stickstoffwert ging der Kreatinin- 
wert in die Héhe, waéhrend die Kreatinausscheidung gleich blieb. 
Am nichsten Tage bot sich dasselbe Bild dar: vom 7. bis 
11. Tage sank dann bei wechselndem N der Kreatin- und Krea- 
tininwert etwas. Vom 11. bis 16. Versuchstage waren bei 
hohen Diuresezahlen und hohen Stickstoffwerten die Kreatinin- 
und Kreatinwerte gleich, obwohl zweimal, am 11. und 14. Tage, 
je 10 cem Amylalkohol verabreicht wurden. Am 16. Tage abends 
wurden 0,05 g Phosphor eingegossen: es geschah dies in der 
Weise, daB von einer !/2°/oigen Phosphorolivenéll6sung 10 cem 
mit einigen Tropfen Sodaldsung und Wasser zu einer feinen, 
milchigen Emulsion verriihrt wurden und mit der Schlundsonde 
eingegeben wurden. Am niichsten, dem 17. Tage, blieb die 
Kreatininausscheidung noch gleich, ging dann aber am 18. Tage 
deutlich und erheblich zurtick. Am gleichen Tage wurden aber- 
abermals 0,075 g Phosphor gegeben; daraufhin trotz hoher 
Stickstoffausscheidung geringe Kreatinin- und Kreatinausfuhr. 
Am Abend des 19. ‘Tages nochmals 0,10 g Phosphor; infolge- 
dessen trotz sehr hoher Stickstoffzahl im Urine geringe Krea- 
tinin- und Kreatinmengen und Tod des Tieres. Es fand also 
eine wesentliche Anderung der Kreatinin- und Kreatinausfuhr 
durch Amylalkohol- und Athylalkoholgaben trotz sicherer Leber- 
schidigung, die durch das Auftreten der Urobilinreaktion fest- 
gestellt war, nicht statt: erst die Phosphorvergiftung fihrte 
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eine deutliche Verminderung der Kreatinin- und Kreatinaus- 
scheidung herbei. Dieselbe verlief allerdings ziemlich rasch: 
es kam nicht zu ausgedehntem Eiweifzerfall, wie dies aus 
den Stickstoffzahlen deutlich hervorgeht. In Tabelle X und X] 
sind die Ergebnisse von zwei weiteren Phosphorvergiftungs- 
versuchen niedergelegt. Die beiden verwendeten Tiere waren 
sich an Korpergewicht ziemlich gleich. Das in Tabelle XI 
registrierte Tier erhielt jedoch etwas mehr Phosphor als das 
in Tabelle X, soda hier die Vergiftung einen etwas foudroyan- 
teren Verlauf nahm, obwohl beide Tiere gleich lange am Leben 
blieben. Bei Betrachtung der Tabelle X fallt zunachst auf, 
dal} mit steigendem Stickstoff auch die Kreatininwerte steigende 
Tendenz vom 1. bis 7. Tage zeigen. Die Kreatinwerte bleiben 
sich dagegen ziemlich gleich: erst vom 7. Tage an, wo die 
Kreatininwerte im Riickgange begriffen sind, nehmen dieselben 
zu. Der zweite Tageswert des 8. Tages sowie derjenige des 
9. Tages tibersteigen den Kreatininwert, ein sicheres, patho- 
logisches Zeichen. Mit dem Rickgange der Kreatininwerte 
findet auch eine Verminderung der Gesamtausscheidung von 
Kreatinin und Kreatin trotz Anstieg des letzteren statt. Wir 
finden also mit steigendem Stickstoff einen Anstieg der Krea- 
tininausscheidungsgréfe bei gleichbleibendem Kreatin, mit ab- 
nehmendem Stickstoff und abnehmendem Kreatinin Zunahme 
der Kreatinausfuhr. Noch deutlicher kommt dieses Verhiiltnis 
in Tabelle XI zum Ausdruck. Hier beobachteten wir unter 
dem EinfluB der Phosphorwirkung eine kolossale Zunahme des 
Stickstoffes; damit Hand in Hand Zunahme der Kreatininaus- 
scheidung. Am 7. Tage erreichen beide ihre Héhe; zugleich 
wird die Kreatinmenge der Kreatininmenge gleich. Vom 8. Tage 
nimmt die ausgeschiedene Stickstoffmenge ab, mit ihr die Krea- 
tininmenge, und die Kreatinausfuhr steigt bis fast aufs Doppelte 
ihrer friiheren Grobe. — Unter dem Einflu8 der Phosphorver- 
giftung entwickeln sich im Organismus hauptséchlich zwei Vor- 
giinge: Enormer Eiweifverfall, namentlich auch des Blutes, 
verbunden mit verminderter Alkalescenz und Vermehrung von 
Gallenfarbstoffen und Fettdegeneration und Fettinfiltration der 
Leber, spiiter auch Schiidigung der Nieren. Als Symptom der 
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Tabelle X. 
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Spitzhiindin 7 kg. Seit 2 Tagen Hunger. 
EE a Ee 
ie Gesaint- 
| von | ph ed 
V. T. 6—12; N Kreatinin Kreatin |Kreatinin’ Bemerkungen 
| 12—6 | und 
Uhr | Kreatin 
ecm 
1. 25 _0,36110 0.06136 | _ 0,06428 Hunger. 
2. 43 (1,27000 | OLOS8OL | —_ O.1080L | Hunger. 
3. 64 | 0.55065 0.06843 | 0,01601 | 0,0844 i4 Milch und Brot. 
4, | 220 | 2.50903 | 015496 | 0,03262 | 0,18758 
| ay i 0,04 g Psosphor. 
43, 0,39411 | 0,04030 | — — 0.04050 , 
alah pcs a ioe Milch und Brot. 
263 2.90314 = =0,19546 — -0,03262 — 0,22808 
87 | 0,59070 , 0,10595 | 0,00970 0,11565 
| oe | | _ |Um 1 Uhr 0,04 g 
75 | 0.45405 0.03948 | 0,00049 | 0,03997 | | 
Sk AL: AAAI (Yet it poner Phosphor. 
162 1,04475 ) O,1 4543 0,( 01019 0,15562 
6 | 150 | 1,58920 | 0.18135 | 0,00849 | OA8984 | 
53 0),65633 , 0,05366 | 0,0134 3 0,06709 | Urpin Spur Urobilin. 
203 | 224553 } 0.23501 | 0,02192 | 0.25693 _ 
7. | oa? 3.03440 | 0.28289 | 0,07764 | 0,36053 | 7 
| : _ Um6Uhram6.Tage 
65 | 0.69722 0.04920 | 0,01650 | 006570 | 
— = - - | —| 0,04 g Phosphor. 
292 | 3.73162 | 0.33209 | 0,09414 0,42623 | 
x | 114 | 1,15570 | 0,12825 | 0,01603 | 0,14428 
a A jm 1 Uhr 0,06 g 
49 |; 0,34400 | 0,04961 0,05453 | 010414 
pvenonee cemiieeaitaile, scien | Phosphor. 
| 163 | 1,49970 | 0,17786 | 0,07056 | 0.24842 | 
9. 68 | 0,34600  0,02118 | 0,03740 | 0,05858 | Exitus. 
| | j 


| 


Vergiftung unserer Tiere beobachteten wir namentlich an den 
beiden letzten Versuchstieren (Tab. X und XI) kolossale Zu- 
Als weitere Folge des Eiweibver- 
falles ist wohl die ebenfalls bei den beiden letzten Tieren augen- 
fallig in Erscheinung getretene Zunahme der Kreatininausfuhr 


nahme des Harnstickstoffes. 





Vorstehhiindin 6600 g. 
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ranean XI. 


Seit 2 


Tagen Hunger. 





Dann Milch und Brot. 








































































































pram pa a | 
Urin- Gesamt- 
menge ies ll 
von " ert fir 
V.T. 6-12; N Kreatinin. Kreatin Kreatinin — Bemerkungen 
12—6 | und 
l 4 Kreatin 
26 0.73810 -0,09142  0,01942 | 0,11084 | 
12—6 | | | 
Uhr 
2 3 0.09242 0.29941 0,03594 0,33535 x5 | 
8) | 0.12793 | 0.19638 | 0,08536 0.28174 4 | 
| 0,04 g Phosphor 
| 8&5 | 014360 0,13500 0.04619 ; O18119 | 
——|—__—_|- | um 1 Uhr. 
165 | 0,27153 | 0, 33138 013155 | 0,46293 
; | 212 | 3.2833 | 0.27257 | 0,09280 | 0,36537 
(2 | 0,9720. | 0,07560 ' 0.02160 | 0,09720 
| Bot | 42553 | 0,34817 | 0, 11440 0,46257 
5. | 578 | 4,2913 (0,30012 “0.09003 0,39015 , 
0,05 g Phosphor 
160 | 1, aie 0.11172 0.01299 0.12462 
—|—-——|—— —_—— um 1 Uhr. 
| 738 | 6.0085 - O84 | 0.10293 | 0,5147 | 
a] ene | | 
6. | 395 | 4.5500 24612 | 0.21096 | 0,45708 
| | | __ |Um 6 Uhr 0,06 g 
86 | 1,9633 0.08293 0,03249 | 0,11542 | 
ecommenes Phosphor. 
481 | 6.5133 | 0,32905 | 0.24345 | 0.57250 
7 | 220 | 6.2150. | 0,32400 | 0,33600 | 0,66000 | 
80 | 18760 | 0,09818  0,09242 | 0, 0,19060 
ee encumanniah “s —|- = - initia 
300 8 O910 (), 2218 | (), 42842 0,85060 
s. | 140 | 2.8347 | 0.16926 | 0,23574 (),400500 ; | 
| a Um 1 Uhr 0,08 g 
| 67 | 1.3575 0,07 434 | 0,11948 0.19382 
pose, aes Phosphor. 
207 | 41922 | 0,24360 | 03852 22 | 0.59882 
9. | 390 | 38000 | 0.26107 | 0.54893 | 0.81000 
| 18 | 0.2576 0,00219 | 0,07035 | 0,07254 | Exitus. 
408 | 4,0576 | 0,26326 | 0.61928 | 0,88254 
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anzusehen, die mit der Stickstoffvermehrung Hand in Hand 
geht. Solange diese beiden Symptome beobachtet werden 
konnten, blieb die Kreatinmenge unverandert. Erst als sowohl 
der Stickstoff als die Kreatininausfuhr abnahm, trat Kreatin- 
vermehrung auf. Diese Tatsache driingt geradezu zu der An- 
nahme, dafi die Leber, das bei der Phosphorvergiftung am 
meisten in Mitleidenschaft gezogene Organ, der Ort ist, wo die 
Aufspaltung des Eiweibes zu Kreatinin stattfindet; zum mindesten 
jedoch zu der Annahme, daf die Leber an der Kreatininbildung 
hervorragenden Anteil nimmt. Zu der gleichen Zeit, wo die 
Stickstoffmenge des Urines trotz fortgesetzter Vergiftung ab- 
nimmt, wo also der Organismus und wieder an erster Stelle 
die Leber nicht mehr imstande ist, das zerfallene Eiweif véllig 
aufzuspalten, nimmt auch die Kreatininmenge ab und steigt die 
Kreatinmenge. Damit wird man zu der Annahme gezwungen, 
daB zwei Prozesse gestoért sind: Einmal die Aufspaltung des 
zerfallenen Eiweifes zu Kreatinin, ferner die Beziehungen von 
Kreatinin zu Kreatin. Die vermehrte Ausscheidung von Kreatin 
wiederum 1aft sich durch zwei Annahmen erkiliiren: Entweder 
handelt es sich einfach dabei um Kreatinin, das durch die ver- 
iinderte Reaktion des Harnes in Kreatin tibergefiihrt und als 
solehes zum Vorschein kommt, oder aber es handelt sich um 
Kreatinmengen, die unter normalen Umstinden angelagert oder 
zerstOrt werden und bei der Phosphorvergifiung in den Urin 
iibergehen. Bekanntlich gehen fast alle EKiweifabbauprozesse 
in der Leber vor sich und es liegt deshalb nahe, auch die 
genannten Vorgiinge in die Leber zu verlegen und nicht in 
die Nieren, obwohl man nach den Autolyseversuchen annehmen 
muB, daB die Nieren die gleichen Fermente enthalten wie die 
Leber, und obwohl im Verlaufe der Phosphorvergiftung auch 
die Nieren sicher geschiédigt werden. 

Eine Entscheidung tiber die Lokalisation der vermehrten 
Kreatininbildung bei Phosphorvergiftung ist nur dadurch zu 
treffen, daB man auch Nierenschédigungsversuche vornimmt, wie 
solehe weiter unten folgen. Aus denselben geht jedoch, wie 
schon hier erwahnt sein mag, hervor, dafi mit zunehmender 
Nierenschiidigung keine Verminderung des Gesamtkreatinins 
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und Kreatins stattfindet, daB also die Aufspaltung des Eiweifes 
und die Bildung von Kreatinin nicht in die Niere, sondern in 
die Leber zu verlegen ist, und daf dieselbe aufhért, wenn, wie 
in den beschriebenen Fallen, Insufficienz der Leber eintritt. Mit 
dieser Auffassung stimmen auch die Befunde iiberein, die Me|]- 
lanby an seinen Kranken erhoben hat: daf Leberkranke im 
allgemeinen abnorm kleine Kreatininmengen ausscheiden, dai} 
jedoch Leberkrebskranke grofe Kreatinmengen ausscheiden, 
Der erste Teil der von Mellanby gemachten Beobachtungen 
ist ohne weiteres erkliirlich. Wenn die Leberfunktion insuffi- 
cient wird, so wird weniger Kreatinin gebildet und ausge- 
schieden. Weniger klar liegen die Verhiltnisse bei der ver- 
mehrten Kreatinausscheidung seiner Krebskranken. Nach Er- 
wiigung vieler Moéglichkeiten kommt er zu der Annahme, dai 
bei der Kachexie der Kranken und dem Zugrundegehen von 
kreatinhaltiger Substanz (Muskelsubstanz) Kreatin frei wird, das 
ebenso wie verfiittertes als solches den Korper verlabt. Ob 
diese Deutung richtig ist, soll dahingestellt bleiben. Jedenfalls 
findet Mellanby ebenfalls bei Leberschadigungen St6rungen in 
der Kreatininbildung als Folge der Insufficienz der Leber. 


VII. Die Kreatinin- und Kreatinausscheidung nach Nierenschadigung. 


Wie aus der Besprechung der Resultate nach Phosphor- 
vergiftung hervorgeht, waren die hierbei erhobenen Befunde 
insofern keine unbedingt eindeutige, als unter dem EinfluB der 
Phosphorwirkung bekanntlich auch die Nieren leiden. Es er- 
schien daher zweckmiibig, auch Nierenschadigungsversuche vor- 
zunehmen und den Einfluf derselben auf die Kreatinin- und 
Kreatinausscheidungen festzustellen. Zu diesem Zwecke wurden 
zwei Tiere mit Kaliumchromat behandelt. Nach den Angaben 
von S. Weber!) erhilt man auf geringe Gaben von Kalium- 
chromat bei Hunden Albuminurie und Cylindrurie und es er- 
schien deshalb das Kaliumchromat zu sicherer Nierenschadigung 
sehr geeignet. Es wurden wechselnde Mengen davon subkutan 


') S. Weber, Exper. Untersuchung. zur Physiol. und Pathol. der 
Nierenfunktion. Arch. f. exp. Pharm. und Pathol. 1906, Bd. LIV, S. 1. 
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den Tieren injiziert. Das eine Tier ertrug die Injektionen von 
3—6 eg recht gut. Bei dem anderen Tiere, das erheblich mehr 
Kaliumchromat an aufeinanderfolgenden Tagen (von 0,03—0,15 g) 
erhielt, trat infolge der Kaliumchromatwirkung der Tod ein. 
Bei beiden Tieren wurde deutliche Albuminurie und beim zweiten 
Tier auch Cylindrurie neben kolossalen beimengungen von 
Leukocyten zum Urine beobachtet. Die Resultate der Nieren- 
schiidigungsversuche sind in Tabelle XII und XIII niedergelegt. 
In Tabelle XII findet sich zuniichst an den ersten Versuchs- 
tagen absolut keine Abweichung von der Norm, abgesehen 
davon, daf unter dem Einflub der Chromvergiftung die Diurese 
etwas steigt. Erst am 3. Tage, nach der zweiten Injektion von 
Kaliumchromat beobachtet man eine etwas gesteigerte Kreatin- 
ausscheidung. Am 4. Tage ist dies noch deutlicher. Dabei steigt 
der Gesamtwert des Kreatinins und Kreatins etwas, wiihrend 
die Stickstoffausscheidung gleich bleibt; der Krealininwert da- 
gegen bleibt sich fast véllig gleich, ist jedoch niedriger als am 
ersten Versuchstage. Nach intravendser Injektion von 0,5 g 
Kreatin bei gleichzeitiger subkutaner Injektion von Kalium- 
chromat findet eine etwas vermehrte Kreatinausscheidung statt, 
entsprechend den friiher erhobenen Befunden nach Kreatinin- 
jektionen. Am nichsten Tage (8.) ist die Kreatinausscheidung 
der Kreatininausscheidung gleich geworden und bleibt auch am 
9. Tage fast ebenso grof. Allmaéhlich geht dann der Kreatin- 
wert wieder etwas herunter: unter dem Einfluf} von Fleisch- 
nahrung kommt sodann eine stark vermehrte Kretinausfuhr 
zustande trotz fortgesetzter Chromgaben. Nach Aufhoéren der 
Fleischftitterung bleibt trotz starken Riickganges der Gesamt- 
ausscheidung von Kreatinin und Kreatin die Kreatinausfuhr 
hoch. Deutlicher als in Tabelle XII lassen sich in Tabelle XIII 
die Verhaltnisse iiberblicken. Hier finden wir vom 3. Tage an 
ein stetiges Steigen des Kreatinwertes ohne entsprechende 
Steigerung des Gesamtwertes fiir Kreatinin und Kreatin. Am 
7. Tage ist die Kreatinmenge der gefundenen Kreatininmenge 
gleich und am 8. Tage tibersteigt sie dieselbe sogar. In der 
zahlenméBigen auf Kreatinin berechneten Wiedergabe dieser 
Verhiltnisse kommt der Gegensatz zwischen den normalen Be- 
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Tabelle XII. 





Hiindin 7 kg. Mit Brot und Milch. 


































































































Urin- Gesaint- 
menge ) | 
tin wert fiir 
V. T. 6—12: N Kreatinin Kreatin /reatinin Jemerkungen 
12—6 und 
Uhr Kreatin 
ecm 
| RO) O9O002 | O.1705: — ) 17008 | . » oe 
| 25 | 0.30226 | 0,08165 = 0,03165 ) Kal. chromat. 
105 | 1,39418 | 0,20218 | 0,20218 | Subkutan. 
2. | 112 | 1.28315 | 0,08525 | 0,01782 | 0,10307 
125 | 0.50966 | 0.03420 | 0,00981 | 0,04401 | Reichl. Alb., keine 
| —___—| | -——__—____}__—_|  Sylinger. 
| 237 1.79281 | 0.11945 | 0,02763 | 0.14708 
— | —— soiuianibiadilae ~ 
3. 115 | 1,05532 | 0,08469 | 0,00322 | 0,08791 
60 | 043940 | 0.02700 | 0.02491 | 0,05191 | Urin reichl. Alb. 
| 175 | 149472 | 011169 | 0,02813 | 0,13982 
eat _ _ — - - - —————eeeEEE—————EEEe 
4. 150 | 0.79358 | 0,09637 | 0,03570 | 0,138207 Am 3, Tage 6 Uhr 
100 | 055936 | 0,04050 | 0,03314 | 0,07364 | abends 0,03 g 
ei sore | omenee . Kal. Chromat. 
250 | 1,385294 | 0,13687 | 0,06884 | 0.20571 | subkutan. 
5. | 215 | 1.40637 | 0.11610 | 0,09122 | 0,20732 | 
9 0/ 
| 35 | 0.48060 | 0,03993 | 0,02753 | 0,06746 | 2°/0 Alb. nach 
SE HL A Nae coven Efbach. 
| 250 | 1,88697 | 0,15603 | 0.11875 | 0,27478 
6. | 58 | 0,90748 | 0,06183 | 0,02517 | 0,08700 
167 | 1,20265 } 0,09084 | 0,02071 | 0,11155 
225 | 211013 | 0.15267 | 0.04588 | 0.19855 
7. | 120 1.08570 | 0,07710 | 0,01818 | 0,09528 2 °/oo Alb. Um 1 Uhr 
— a 0,5 g Kreatin in- 
124 | 0,653891 | 0,06050 | 0,10150 | 0,16200 | travenis u. 0,04 
ee ee ~ | vane Kal. chromat. 
| D44 1.73961 | 013760 0.11968 | 0.25728 subkutan. 
8. | 121 | 1.26735 | 0,09419 | 0,09629 | 0,19048 | 
43 | 0.30452 | 0.02561 0,02083 0.04644 | 
| 164 | 157187 | 0,11980 | 0,11712 | 0,23692 | 
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Tabelle XII. Fortsetzung. 
rr | 
| Urin- | | Gesamt- | 
imenge | | - 
benened wert fir 
| von = a 
V. T. 6—12; N Kreatinin} Kreatin Kreatinin  Bemerkungen 
| 12—6 / und 
| T ' .. . 
| Uhr Kreatin 
/ ecm 








9. 177 | 1,54771 | 0.11947 | 0.08534 | 0,20481 
45 0.47866 | 0.03962 | 0,01244 | 0,05206 

















222 | 2.02637 | 0,15909 | 0,09778 | 0,25687 
10. 65 0.85528 | 0.06750 | 0,00364 O.0O7114 | Urin: reichl. Alb. 
55 | 0,63474 _ com 0,06187 | Um 6 Uhr 0,05 g 
| | aeaniiaaenes | Kal. chromat. 

| 120 | 1,49002 | 0,06750 | 0,00364 | 0.13301 ail 























11.| 110 | 1.43753 | 0,09900 | 0,02139 | 0,12039 | 


63 | 1,06356 | 0,04399 | 0.23587 | 0,27986 





Fleischnahrung 
400 g Fleisch. 








173 | 2,50109 | 0,14299 | 0,25726 | QO 40025 | 





12.| 230 | 3.04257 | 0,09624 | 0,17769 | 0,27393 | Fleischnahrung. 


130 | 1,00823 ; 0,03900 | 0.11141 | 0.15041 | 200g Fleisch. Um 
oo SanURERN: ‘cee, Mencenadins 6 Uhr 0,06 g Kal. 


0.28910 | 0.42454 1 ehrom. subkut. 


360 4.05080 | 0.13524 


| 





13. 79 
37 


0.04348 | 0,07271 | 0,11619 
0),03330 | 0,00832 | 0,04162 "Urin reichl Alb. 


~] | 


54 


DO 


3 


3° 
O11 


“SJ 





— 
~_— 
Ls 


-~ 








| 212 2,83261 | 0,07678 | 0,08103 | 0,15781 | 


ziehungen von Kreatinin zu Kreatin und den hier vorliegenden 
weniger deutlich zum Ausdruck als in den bei der kolorime- 
trischen Ablesung gewonnenen, noch nicht umgerechneten 
Werten. Wahrend man sonst gewohnt ist, nach Invertierung 
des Kreatins fiir den Gesamtwert Ziffern zu finden, die den 
fir das Kreatinin gefundenen Wert nur um héchstens 2—3 mg 
libersteigen, beobachtet man hier, daB der Gesamtwert den 
Kreatininwert um nahezu das Doppelte iibersteigt, ohne dab 
die Gesamtwerte absolut griBer werden. Eine Erkliirung fiir 
diesen Befund liegt nahe. Aus den Autolyseversuchen ist 
bekannt, daB die Niere aus Kreatin Kreatinin zu bilden im- 
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Tabelle XIII. 


Bastardhiindin 6600 g. Mit Milch und Brot ernabhrt. 




















Urin- Gesamt- 


menge ? wert fiir! 

von Krea- Krea- | 
V.T.6—12; N Kreatin§ tinin | Bemerkungen 

12—6 tinin und | 


Uhr Kreatin | 
| 
i 





1. | 275 = | Preorder 0.06078} 0.14278 
137 1.9219 ! 0.03800 001024;  0,04824; Milch und Brot. 


| 442 4,0169 | 0,12000 








0,07 102 (), 19102 





0, 15017 


2. | 330 | 3.2390 | 0.11622! 0.03395 
| 0,01605; Milch und Brot. 


| 67 ee — 
397 | 38,6898 | 013227 0.03395) 0, 16622 








3. | 91 | 1, 1500 | 0,018 Sao a6 iit wad Beat fen 8 Uhr 


43,5. 0,3890 ! 0,01233) 0,00122) 0.01355) 
pipet =| ‘ 0,03 g Kal. chromat. 


134, 3 | 1,5390 “0.0542 1) 0.00428 0,05849) 





871 | 2.5500] 0,06768) 0.00408 0.07176 Um 6 Uhr 0,06 g Kal. chro- 
113 | 0,9208 | 0,0 3935) 0.00508; 0.04443; 


* 
—~ 
. 








mat. 





| 484 | 3,4708 | 108 oa 0,11619 


D. | 50D =| 2.5660 


| 


0,04928 0.02148 0,07176 1/4 —*/p Joo Alb. Um 6 Uhr 
| | 0.2785, 0,00859 (0.00675. ,0,01534 , ) 


| 592 | 2,84 L5 0.05787) 0.02823 /0,08710) 


6. 136 | 0.9906 0,05798) 0.03547 0,09345| Im Urin massenhaft Leuko- 
| | cyten; einzelne Zylinder. 


et = 
11,5 | 0,0958)  — |__| = | = Um6 Uhr 0.15¢ Kal. chro- 


—_—_—__| 











0,09 g Kal. chromat. 








147,5 | 1,0864 0.05798! 0,03547 7| 0,09345} = mat. 6°/oo Alb. 








; Um 5 Uhr 0,15 g Kal. chro- 
mat. 


| err ES 
60 | 0,2275 | 0,00211 0.00672! 0,00883. 4 foo Alb. n nach Eftbach. 


“J 











112 | 0.3915 | 0,00648! 0, 561 0,01209 


x 


stande ist. Wird ihre Funktion gestoért, so findet die Krea- 
tininbildung garnicht oder nur unvollkommen statt und es kommt 
zur vermehrten Kreatinausscheidung. Gegen diese Auffassung 
lassen sich aber schwerwiegende Bedenken geltend machen. 
Wenn die Niere tatséichlich Kreatin in Kreatinin umwandelt, 
warum beobachtet man dann nach Kreatinftitterung oder nach 
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Kreatininjektionen niemals Vermehrung des ausgeschiedenen 
Kreatins? Diese Frage laBt sich nach unseren_bisherigen 
Kenntnissen absolut nicht beantworten: wir wissen nur, da 
eingefiihrtes Kreatin niemals in Kreatinin umgewandelt wird. 
Ganz einfach liegen also die Verhiéltnisse nicht und man kann 
nicht umhin, auch die schon von Voit!) gemachte Beobachtung, 
daB némlich Kreatinin in alkalischer L6sung in Kreatin iiber- 
veht, zur Erklarung unserer Befunde heranzuziehen. Nach ein- 
getretener Chromsiiurewirkung wird der Harn alkalisch, es ist 
also mOglich, daf dadurch die Kreatinmenge auf Kosten des 
Kreatinins zunimmt. Eine Entscheidung, welche von _ beiden 
Moglichkeiten zutrifft, li8t sich nicht fiillen. Mit Riicksicht auf 
die erwahnten Tatsachen bei der Kreatinfiitterung oder -injek- 
tion hat jedoch die Annahme, daf es sich bei der Chromnephritis 
um eine Riickverwandlung von Kreatinin in Kreatin handelt, 
vieles fiir sich. Ganz besondere Beriicksichtigung scheint mir 
jedoch der Umstand zu verdienen, daf im Gegensatz zu den 
Erfahrungen nach Leberschiidigung eine quantitative Veriinde- 
rung des ausgeschiedenen Gesamtwertes fiir Kreatinin und Kreatin 
bei der Nierenschiidigung nie konstatiert werden konnte. 


VII. Zusammenfassung. 


Die Anschauungen tiber den Kreatinin- und Kreatinstoff- 
wechsel sind bis in die jiingste Zeit noch ungeklart gewesen. 
Als treffendes Beispiel hierfiir fihrt af Klercker an, daB selbst 
in demselben (Noordenschen) Handbuch verschiedene Autoren 
verschiedene Ansichten tiber dieselben Fragen auBern und mit 
Literaturzitaten belegen konnten. Nun sind in letzter Zeit eine 
ganze Reihe von Untersuchungen erschienen, um die Haupt- 
fragen des Kreatinin- und Kreatinstoffwechsels zu kliren. In 
allen wird die Schwierigkeit der Methodik und die grobe Menge 
der Fehlerquellen betont. Es ist daher nicht zu verwundern, 
wenn erst allmihlich véllige Ubereinstimmung iiber die Haupt- 
punkte des Kreatinin- und Kreatinstoffwechsels erzielt wird. 
Die beiden Fragen, welche die Ausgangspunkte nahezu der ge- 
samten Untersuchungen darstellen, waren: Wann und wo wird 


4) Zeitschr. f. Biol., Bd. IV, S. 93. 
33* 
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Kreatinin und Kreatin gebildet und — gewissermaBen als Unter- 
frage dazu — in welcher Beziehung stehen Kreatin und Krea- 
tinin untereinander? Wenn man die dlteren Untersuchungs- 
resultate betrachtet, so bekommt man den Eindruck, als ob die 
beiden Fleischbasen sehr enge physiologische Beziehungen zu 
einander hiitten, als ob Kreatin sehr leicht im Organismus in 
Kreatinin tiberginge und umgekehrt. Verstarkt wird dieser 
Eindruck durch die neueren Befunde von Gottlieb und Stan- 
gassinger, die in allen von ihnen untersuchten autolysierten 
Organen Fermente fanden, welche Kreatin in Kreatinin um- 
wandeln. Die Schwierigkeit in der Deutung ihrer Befunde fiir 
den normalen Stoffwechsel ist den genannten Untersuchern, die 
jeden Schluf aus ihren Autolyseversuchen auf die Stoffwechsel- 
vorgiinge sorgfiiltig vermieden, durchaus nicht entgangen, und 
es erscheint daher zweckmiibig, die Vorginge bei der Autolyse 
zunichst fiir die Ergebnisse von Stoffwechselversuchen unbe- 
riicksichtigt zu lassen und zu der Beurteilung nur die Fiitterungs- 
und Arbeitsversuche heranzuziehen. 

Das Kreatinin galt friiher als eines der Endprodukte des 
Kiweifistoffwechsels oder als eine der Vorstufen des Harn- 
stoffs.!) Die Tatsache einerseits, dai verfiittertes Kreatinin 
vollstiindig wieder im Urine erscheint (af Klercker, Hoogen- 
huyze, Verploegh), daB bei Muskelarbeit die Kreatininausfuhr 
im Hunger steigt (van Hoogenhuyze, Verploegh), daB das 
arbeitende Herz Kreatinin oder Kreatin abgibt (Weber) 
anderseits, lassen das Kreatinin als spezifisches Produkt des 
Muskelstoffwechsels erscheinen. Nun enthialt aber nach Mel- 
lanby der Muskel tberhaupt kein Kreatinin, sondern nur 
Kreatin, sodafi der Gedanke naheliegt, daf aus dem Muskel- 
kreatin Kreatinin entstiinde. Dieser Annahme stehen jedoch 
die Fiitterungs- und Injektionsversuche von Kreatin direkt 
entgegen. Es ist kein einziger Fall bekannt, in dem mit 
Sicherheit im Organismus aus Kreatin Kreatinin entstanden ist. 
Auf Grund dieser Tatsache und in der Uberlegung, da8 der 
Kérper nicht aus dem ungiftigen Stoffe einen giftigen bereitet, 


‘) Bunge, Lehrb. d. Physiol. d. Menschen 1905, S. 149. 
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kommt Mellanby zu der von Folin schon vertretenen An- 
sicht, daB der Kreatinin- und Kreatinstoffwechsel zwei giinzlich 
verschiedene Vorgiinge darstellen. Auf Grund meiner Versuchs- 
ergebnisse kann ich dieser Auffassung nur beipflichten; einmal 
beobachtete auch ich nie Vermehrung des Harnkreatins nach 
Kreatinfiitterung oder nach parenteraler Einfuhr. Dann trat bei 
der Phosphorvergiftung vermehrte Kreatininausscheidung auf, 
bei einem Vorgange also, bei dem die Muskulatur so gut wie 
unbeteiligt war, bei dem jedoch starker Eiweibzerfall vor sich 
ging. Darnach wiire die Kreatininausscheidung eine Folge des 
Eiweibzerfalles und der Ort der Kreatininbildung die Leber. 
Ist deren Funktion gestért, so kommen auch Storungen in der 
Kreatininausfuhr zustande. Wie aber deckt der Muskel seinen 
Kreatinbedarf? Hier scheint mir die Fermenttiitigkeit einzu- 
setzen. Aus den Autolyseversuchen ist bekannt, daB die Leber, 
die Niere und die Muskulatur Fermente enthalten, welche 
Kreatin aus Kreatinin zu bilden imstande sind, und daf diese 
Fermentvorgiinge genau entsprechend dem Bediirfnis des Or- 
ganismus vor sich gehen, daftir scheint mir ein Beweis zu sein, 
dab bei Fleischextraktverfiitterung, also bei stickstoffreicher Kost, 
fast alles Kreatin wieder ausgeschieden wird, wiihrend Kreatin- 
gaben im Hunger so gut wie vollig verschwinden. Die Haupt- 
faktoren also, die den Kreatin- und Kreatininstoffwechsel be- 
dingen, sind, abgesehen von dem mit der Nahrung eingefiihrten 
Kreatinin und Kreatin, Muskelarbeit und Eiweifiumsatz; der 
Hauptbildungsort fiir Kreatinin und Kreatin die Leber. Die 
Regulierung dieser Vorgiinge wird durch Fermente besorgt, 
die entsprechend dem Bedarf des Kérpers in Funktion treten. 

Die Ergebnisse der vorstehenden Versuche sind kurz zu- 
sammengefabit : 

1. Die Kreatinin- und Kreatinausscheidung ist beim gleich- 
mafig ernihrten Tier ziemlich konstant; mit der Nahrung zu- 
gefiihrtes Kreatin oder Kreatinin wird beim gut genihrten Tiere 
alsbald wieder vollig ausgeschieden. 

2. Per os oder parenteral zugefiihrtes Kreatin wird nie 
in Kreatinin umgewandelt; im Hunger verschwindet parenteral 
zugefiihrtes Kreatin so gut wie vollstindig. 
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3. Leberschidigung und erhdéhter Eiweifzerfall haben zu- 
nichst Vermehrung der ausgeschiedenen Kreatininmenge, dann 
Verminderung derselben zur Folge; mit verminderter Kreatinin- 
ausscheidung geht eine erhOhte Kreatinausfuhr einher; es macht 
dies die Annahme wahrscheinlich, daB der Ort der Kreatinin- 
bildung die Leber sei. 

4. Bei der Chromnephritis wird fast alles Kreatinin in 
Kreatin umgewandelt, wahrscheinlich durch Veranderung der 
Urinreaktion; quantitative Unterschiede der Gesamtmenge von 
Kreatinin und Kreatin wurden nicht beobachtet. 








Physiologisch-chemische Notizen. 


Von 
E. Salkowski. 


(Aus der chemischen Abteilung des pathologischen Instituts der Universitat zu Berlin.) 


Der Redaktion zugegangen am 20. September 1908.) 


1. Uber die Isolierung des Cholesterins aus den Fetten. 


In einem kiirzlich erschienenen Sammelreferat «Uber 
Cholesterin und verwandte Stofle» bespricht W. Glikin!) u. a. 
eingehend die Einzelheiten der von verschiedenen Autoren zur 
Isolierung des Cholesterins aus den Fetten angewendeten Ver- 
fahren, so auch dasjenige, das ich in einer Arbeit «Beitriige 
zu den Untersuchungsmethoden des Lebertrans und der Pflanzen- 
Ole»?) angewendet habe. Glikin sagt tiber dasselbe 1. c. 
S. 294: «An Stelle der zeitraubenden Salkowskischen Methode 
empfehlen Forster und Reichelmann usw.» 

Glikin hat mit der Charakterisierung des Verfahrens — 
das ich tbrigens nicht als das meinige bezeichnet wissen 
méchte, da es das allgemein angewendete ist — als «<zeit- 
raubend»> unzweifelhaft recht. Ich habe indessen vor zwei 
Jahren ein auferst schnell ausfiihrbares Verfahren angegeben, 
das Glikin entgangen und auch sonst wohl wenig bekannt 
geworden ist. Glikin ist aus diesem Ubersehen kein Vorwurf 
zu machen, da meine Angaben sich in einer Festschrift*) be- 
finden — Festschriften werden erfahrungsgemiif} in der Literatur 
wenig beriicksichtigt — und noch dazu in Petitdruck und ohne 
Hervorhebung des daran Neuen. 


') Biochem. Zentralblatt VII, Nr. 8 u. 9 (1908). 

*) Zeitschr. f. analyt. Chem., Bd. XXVI, 5. 557 (1887). 

8) Arbeiten aus dem pathologischen Institut zu Berlin, Festschrift 
Berlin, Verlag von Hirschwald, 1906, S. 579. 
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Um nun das Verfahren der allgemeinen Kenntnisnahme 
zugiinglicher zu machen, mdchte ich es an dieser Stelle noch 
einmal anfiihren mit den Erfahrungen, die sich seitdem er- 
geben haben. 

Die Verseifung selbst geschieht so, wie ich es in meinem 
Practicum der physiologischen Chemie!) unter Berticksichtigung 
der Anmerkungen beschrieben habe. 

Man J6st ca. 15 g Kalihydrat unter Erwarmen in 10 ccm 
Wasser, gieft die Lo6sung in einen Kolben von 400—500 ccm 
Inhalt und = spiilt mit Anteilen — hodchstens 50 ecm — von 
bereitgesteliten 100 ccm Alkohol von ca. 95°/o Tr. nach. 
Anderseits schmilzt man 50g Fett in einer Schale auf dem 
Wasserbad, gieBt das geschmolzene Fett in einen zweiten 
Kolben und spiilt die Schale mit dem Rest des bereitgestellten 
Alkohols in einzelnen Anteilen nach. Man erhitzt beide Kolben 
auf dem Wasserbad bis zum Sieden des Inhalts und vereinigt 
dann die Lésungen, indem man die Kalildsung in die Fett- 
ldsung gieBt oder umgekehrt — das scheint keinen Unterschied 
zu machen. Nachdem die mitunter recht stiirmische Reaktion 
abgelaufen ist, kiihlt man die alkoholische Seifenlésung durch 
EKinsetzen des Kolbens in Wasser ein wenig ab und giefit dann 
die noch etwas warme Lésung in 500 ccm Ather, der sich in 
einem groben Scheidetrichter befindet; es entsteht eine klare 
Lésung. Nun setzt man !/2 Liter Wasser hinzu und schwenkt 
gelind um; es trilt eine glatte Schichtenbildung ein, die Ather- 
losung trennt sich aus der Seifenlésung sofort und ohne jede 
Zwischenschicht scharf ab. Starkes Schiitteln ist zu vermeiden, 
da es unnodtig ist und zu liistiger Emulsionsbildung fiihren kann. 
Man trennt nun sehr sorgfiiltig ab und wiischt die Ather- 
losung durch sanftes Durchschiitteln mit 300 ecm Wasser. Das 
abgelassene Waschwasser reagiert bei richtigem Arbeiten nur 
ganz schwach alkalisch. Es steht natiirlich nichts im Wege, 
die Atherlésung noch einmal in derselben Weise zu waschen. 
Will man die unverseifbaren Bestandteile des Fettes quantitativ 
gewinnen, so wird man zweckmiibig die abgetrennte Seifen- 


') 1. Aufl. S. 271 (1893), 2. S. 203 (1900), 3. S. 217 (1906). 
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lisung noch ein- bis zweimal mit annahernd dem gleichen 
Volumen Ather sanft durchschiitteln; die Trennung erfolgt nicht 
so gut, ist aber doch bei einigem Zuwarten, eventuell unter 
Zusatz von etwas Alkohol, leicht zu erreichen. Handelt es 
sich nicht um genaue quantitative Bestimmung, so kann man 
die nochmalige Ausschiittelung mit Ather unterlassen. Was 
der Ather bei der zweiten Ausschiittelung an Cholesterin auf- 
nimmt, ist minimal. 

Auch Bomer (1898) wendet, wie ich aus der Arbeit von 
Glikin (1. ¢. S. 295) ersehe, auf 50 g Fett 100 cem Alkohol 
(mit 20 g Kalihydrat) und 500 cem Ather an, versetzt aber 
die Seifenlésung mit 200 ccm Wasser und mui dann natitirlich 
mit Ather schiitteln; bei meinem Verfahren wird dagegen 
zuniichst alles in Ather gelést — das ist das Charakteri- 
stische desselben —, dann erst durch Wasserzusatz eine 
Scheidung bewirkt; das Schiitteln fillt ganz fort und damit 
auch die lastige Emulsionsbildung. 

An der zitierten Stelle aus den «Arbeiten aus dem patho- 
logischen Institut» habe ich das angegebene Verfahren bei einer 
unvollstiindigen Verseifung angewendet, die auf den Nachweis 
von Cholesterinestern gerichtet war. Die Verseifung bleibt 
nimlich stets unvollstiindig, wenn man sich mit dem spontanen 
Ablauf der Reaktion begniigt, die beim Zusammengiefen der 
siedendheifen Losungen eintritt. Es fragte sich, ob das Verfahren 
auch fiir den Fall gilt, dab} man die Verseifung durch nachtriig- 
liches langeres Erhitzen zu einer vollstiindigen macht. Das ist 
nicht ohne weiteres als selbstverstiéndlich anzunehmen; es war 
wohl denkbar, dai die Gegenwart einer gewissen Quantitit 
atherléslichen Fettes fiir die L6sung der Seife in dem Gemisch 
von Alkohol und Ather Bedingung ist. Dafiir schienen im 
Laboratorium bei vollstiindiger Verseifung gemachte Erfahrungen 
zu sprechen; es wurde nimlich 6fters beim Eingieben der 
alkoholischen Seifenlésung in den Ather keine klare Atherlisung 
erhalten, die Seife schied sich vielmehr in klumpigen Massen 
aus. Allerdings lOsten sich diese Klumpen sebr bald bei Zusatz 
von 300 ccm Wasser und die Abtrennung der Schichten war 
leicht zu erreichen, aber die Erscheinungen verliefen doch eben 
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anders, und das oben betonte Prinzip des Verfahrens war 
nicht innegehalten. 

Bei den von mir angestellten Nachuntersuchungen schien 
sich diese Vermutung zunichst zu bestitigen; bei vollstandiger 
Verseifung erhielt auch ich beim EingieBen der Seifenlosung 
in den Ather, ebenso wie andere Beobachter im Laboratorium, 
keine klare LoOsung, sondern eine klumpige Ausscheidung von 
Seifen. Als ich nun aber den Gegenversuch mit 50 g unvoll- 
stiindig verseiftem Fett machte, blieb auch hier der Erfolg aus, 
ich konnte also meine friiheren Beobachtungen nicht bestitigen, 
das Verfahren versagte aus mir vorliiufig unbekannten Grinden. 

Die weitere Untersuchung zeigte nun bald, dafi die Ursache 
hiervon ein wechselnder Gehalt des Athers an Wasser ist. 
Sobald der Ather eine gewisse Quantitiit Wasser enthiilt, treten 
die Erscheinungen in der beschriebenen Weise ein, gleichgiiltig, 
ob die Verseifung volistiindig oder unvollsténdig ist. Den notigen 
Wassergehalt des Athers erreicht man leicht, wenn man in 
den Scheidetrichter auBer dem Ather noch 30—50 cem Wasser 
eingieBt und den Ather vor dem EingieBen der Seifenlésung 
tiichtig mit dem Wasser durchschiittelt. In meinen friiheren 
Versuchen mu zufiillig der Ather stirker wasserhaltig ge- 
wesen sein. 

Ein Punkt bedarf dabei noch der Erwihnung. Der Alkohol!- 
gehalt der Seifenlésung darf sich nicht éndern. Man muf also 
die Erhitzung zur Erzielung der vollstiindigen Verseifung am 
RiickfluBkiihler ausfiihren oder, wenn man das nicht will, vor 
dem EingieBen der Lésung in Ather soviel Alkohol hinzufiigen, 
als beim Erhitzen verloren gegangen ist. Dabei laéf®t man sich 
am einfachsten von dem Volumen der Seifenlésung leiten. Das 
Gemisch betriigt etwa 165 cem, man setzt also soviel Alkoho! 
hinzu, da dieses Volumen wieder erreicht wird. Erhitzt man 
ohne RiickfluBkiihler und versiumt auch den _ nachtriglichen 
Alkoholzusatz, so bleibt der beschriebene Erfolg aus; er tritt 
nur bei genauer Innehaltung der angegebenen Versuchs- 
bedingungen ein. 

Da8B die Atherlésungen beim Abdestillieren etwas Seife 
hinterlassen, der Verdampfungsriickstand daher mit Petrolather 
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zu bearbeiten ist, bedarf kaum der Erwiihnung, indessen habe 
ich doch 6fters beobachtet, daB, wenn man nicht ganz bis zur 
Trockene abdestilliert, der Inhalt des Kolbens direkt zu einem 
diinnen Brei glanzender Cholesterinkrystalle erstarrte, die sich 
wohl auf einem gewogenen Filter sammeln, auswaschen und 
wigen lieben. 

Ich bemerke noch, dafsi meine neueren Versuche aus- 
schlieBblich mit Schweinefett angestellt sind — die iilteren auber- 
dem mit Palmfett, sog. Palmol (nicht Palmkernfett) —, es ist 
moéglich, dafB andere Fette, die minder reich an Triolein sind, 
sich anders verhalten. 


2. Zum Nachweis des Indikans im Harn. 


Fiir den Nachweis physiologisch, namentlich aber klinisch 
interessierender Verbindungen, besonders im Harn, werden in 
steigender Zahl neue Reaktionen angegeben, fiir welche ein 
Bediirfnis kaum vorliegt. Meistens wird als Begriindung die 
groBere Schiarfe der Reaktion angegeben, ein Vorzug, der fir 
klinische Untersuchungen oft von recht zweifelhaftem Wert ist, 
denn unter Umstiinden kann ja die tibergrofe Feinheit einer 
\eaktion fiir klinische Zwecke geradezu ein Fehler sein. Fir 
diese kommt die Einfachheit und Sicherheit, d. h. die mdglichste 
Unabhangigkeit von besonderen Bedingungen weit mehr in 
Betracht als dufberste Feinheit. Es liegt ferner auf der Hand, 
daB fiir ein Unterrichtslaboratorium die Fiille neuer Reagenzien 
eine sehr unangenehme Belastung darstellt, umsomehr, als 
dieselben meistens recht teuer sind. Aber dieser Nachteil ist 
nicht der einzige, weit wesentlicher ist, daB die Anforderungen 
an das Gedichtnis des studierenden Mediziners dadurch fort- 
dauernd gesteigert werden; er soll vielfach mit Substanzen 
operieren, die er in den Vorlesungen tiber organische Chemie 
kaum erwihnen gehdrt hat, er kann die Bedingungen ver- 
wickelter Reaktionen nicht tibersehen und lernt sie nicht be- 
herrschen, ebensowenig vermag er sie zu behalten. Aus diesen 
Griinden fiihre ich neue Reaktionen, welche neue Reagenzien 
erfordern, nicht ein, wenn sie nicht ganz unzweifelhafte Vor- 
zuge vor den alten haben, mein Bestreben geht im Gegenteil 
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dahin, die Zahl der erforderlichen Reagenzien zu beschriinken. 
In diesem Sinne modchte ich auf die Anwendung von Kupfer- 
sulfatlbsung zum Nachweis des Indikans aufmerksam machen. 

Versetzt man ca. 8 ecm eines indikanhaltigen Harns mit 
ca. 1 ccm der gewohnlich gebrauchten Kupfersulfatlosung (1 : 10), 
setzt duzu das gleiche Volumen Salzsiiure von 1,19 D, dann 
ein bis einige Kubikzentimenter Chloroform und mischt durch 
gelindes Hinundherneigen, so firbt sich das Chloroform blau. 
Vor der Chlorkalklésung hat die Anwendung der Kupfersulfat- 
losung den groben Vorzug, daB ein Uberschu8 nicht schadet, 
wihrend man die Chlorkalklésung bekanntlich sorgfiiltig be- 
messen mul. Mehr als die Chlorkalkl6sung wird jetzt wohl 
das Obermayersche Reagens, die eisenchloridhaltige Salz- 
siiure, angewendet: aber auch von diesem hat Ellinger!?) nach- 
gewiesen, dal es stets aus Indoxyl Isatin bildet und so zu 
Verlusten an Indigblau fiihrt, welche durch die Bildung von 
Indigrot nur teilweise ausgeglichen werden. 

Ob diese Uberoxydation auch bei Verwendung von Kupfer- 
sulfat und Salzsiiure eintritt, bleibt noch zu untersuchen. Wenn 
aber auch das Kupfersulfat — was nur wenig wahrscheinlich 
ist — mit demselben Fehler behaftet sein sollte, so hatte die 
Anwendung von Kupfersulfat an Stelle des Obermayerschen 
Reagens immer noch den Vorzug, daf ein fiir einen spezie!len 
Zweck gebrauchtes Reagens in Fortfall kéme. 

Ich kniipfe hieran noch eine Bemerkung. In neuerer 
Zeit wird es, namentlich von franzosischen Autoren, als sichere 
Tatsache angesehen, dais der Harn von reichlich mit Weifkohl 
gefiitterten Kaninchen kein Indikan enthilt. So sagt Cl. Gau- 
tier,?) «On sait, que le Japin, nourri & volonté de choux 
n’excréte pas de chromogéne indoxylique>. 

Diese Angaben haben eine gewisse Bedeutung. Wenn 
sie sich bestiitigen, so wiirde daraus wenigstens mit Wahr- 
scheinlichkeit hervorgehen, daf die allgemein angenommene 
Vorstellung, da unter allen Umsténden ein gewisser Teil des 


) Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 186 und Bd. XLI, S. 22 u. ff. 
*) Compt. rend. de la soc. de Biologie, Bd. XLIV (1908), Nr. 30, 
S. 1022. 
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EiweiBes im Darmkanal der bakteritischen Zersetzung unterliegt, 
daB diese Vorstellung nicht richtig ist. Man kann sich nun 
aber leicht iiberzeugen, dab das Dogma vom Fehlen des Indikans 
in dem Harn iiberreichlich mit Kohl gefiitterter Kaninchen un- 
begtindet ist. 

Allerdings, wenn man den Harn direkt prift, sei es mit 
Obermayerschem Reagens, sei es mit Kupfersulfat, bekommt 
man keine Indikanreaktion, dennoch fehlt das Indikan nicht. 

Der 24stiindige Harn eines solchen Kaninchens wurde 
eingedampft und mit Alkohol extrahiert, der Alkoholauszug ver- 
dunstet und zu 25 ccm in Wasser gelost. Je 2,5 cem = '!/10 der 
Tagesquantitat gab sowohl mit Salzsaure -|- Kupfersulfat, als 
auch mit Obermayerschem Reagens — beidemal unter An- 
wendung von Chloroform — eine ganz starke Indikanreaktion, 

Fiir die quantitative Bestimmung diirfte daraus folgen, 
daf sie nach zwei Richtungen einer Revision bedirftig ist: 
1. ob man auch fernerhin den Harn direkt, d. h. ohne vor- 
gingiges Eindampfen, nach Fallung mit Bleiacetat oder -subacetat 
anwenden darf, 2. ob nicht dem Obermayerschen Reagens 
das Kupfersulfat -—- Salzsiiure zu substituieren ist. 


3. Uber den Gehalt der Rindergalle an Cholesterin. 


Im Handel kommt unter der Bezeichnung Fel tauri de- 
puratum siccum sive Natrum choleinicum ein friher offizinell ge- 
wesenes Priiparat vor, das sich als Ersatz frischer Galle, wenn 
solche grade nicht zur Verfiigung steht, fiir manche Zwecke 
gut brauchen Jaft. Dasselbe stellt ein gelbliches Pulver dar, 
das beim Aufbewahren unter Anziehen von Wasser zu einer 
harten Masse zusammenbackt. 

Uber die Darstellung dieses Priiparates entnehme ich dem 
Handbuch der pharmazeutischen Chemie von Hager (1887), 
Bd. I, S. 1026 folgendes: 

Gleiche Volumina frische Galle und Weingeist werden 
durch Schiitteln gemischt, nach 2 Tagen filtriert, der Alkohol 
durch Eindampfen auf dem Wasserbad entfernt!) und der Riick- 
stand unter hiiufigem Umschiilteln mit soviel feuchter Tierkohle, 


1) Das diirfte jedenfalls nur unvollstandig gelingen. 
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die vorher mit Salzsaure gereinigt worden ist, nach und nach 
versetzt, bis eine der Fliissigkeit entnommene und filtrierte Probe 
nur noch schwach gelb gefirbt erscheint. Alsdann filtriert man 
und dampft zur Trockene. 

Es war mir nun schon lange aufgefallen, daB beim Auf- 
ldsen des Priiparates in lauwarmem Wasser weibe K6rnchen 
ungelist bleiben. Dieselben wurden durch Abfiltrieren, Waschen 
mit Wasser, teils durch Dekantieren, teils auf dem Filter, und 
Trocknen an der Luft isoliert. Die Koérnchen schmolzen beim 
Erhitzen auf dem Platinblech und verbrannten mit leuchtender 
Flamme unter Hinterlassung einer minimalen Quantitiit Asche. 
Die alkoholische Losung gab bei freiwilliger Verdunstung (mikro- 
skopisch) rhombische Tafeln, vielfach mit einspringenden Winkeln, 
mit einer geringen Beimischung von lanzettf6rmigen, in ver- 
diinnter Natronlauge loslichen Bléttchen. Beim Erhitzen im 
Kapillarrohr trat vollige Schmelzung bei 145° ein, ein Teil 
der Substanz erweichte jedoch schon bei etwa 60°. Die Chloro- 
formlésung gab mit Schwefelsdéure Cholesterinreaktion. die 
rhombischen blattchen Blaufairbung mit H,SO, + J. Es handelt 
sich somit um Cholesterin mit einer geringen Beimischung von 
hochschmelzenden Fettsiuren. 

Der Nachweis des Cholesterins in diesem Priparat ist 
nicht ohne Interesse. Er konnte bisher in der Galle mit Sicher- 
heit nicht ohne Verseifung gefiihrt werden. Dabei werden etwa 
vorhandene Cholesterinester gespalten. Wenn man also Chole- 
sterin findet, so bleibt es unsicher, ob es als solches in der 
Galle vorhanden gewesen ist, oder als Cholesterinester. Streng 
genommen ist also Cholesterin als solches, abgesehen von den 
Gallensteinen, Uberhaupt noch nicht in der Galle nachge- 
wiesen worden. Von dem beim Auflisen des Fel tauri depuratum 
sich abscheidenden Cholesterin kann es aber nicht zweifelhaft 
sein, dah es wirklich als solches in der Galle vorhanden war. 

Von Interesse waren schlieBlich noch die Mengenverhilt- 
nisse, ich mufi indessen davon absehen, hiertiber Angaben zu 
machen, da es sich gezeigt hat, daB das Cholesterin in dem 
zu einem festen Klumpen verbackenen Priiparat ganz ungleich- 
miifig verteilt ist. So erhielt ich aus einer Probe von 5 g beim 
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Auflésen 0,0414 ¢ Substanz, dagegen aus einer anderen Probe 
von 40 g nur einige Kornchen. Bei niherer BKetrachtung des 
aus dem Glase nach Zerschlagen desselben herausgenommenen 
Klumpen zeigte sich tibrigens, dafi die Masse an der Oberfliiche 
direkt sichtbare weife Kérnchen in ganz unregelmiibiger Ver- 
teilung eingesprengt enthielt. 

Bemerkt sei noch, daS das Priiparat ein jahrelang auf- 
hewahrtes war, das Verhalten anderer, frischer Priiparate habe 
ich nicht untersucht. 

Ich sehlieSe hieran noch eine Bemerkung beziiglich einer 
Ausfiihrungsform der Reaktion des Cholesterins mit Schwefel- 
siiure, die mir gute Dienste geleistet hat. 

Lost man einige Stiiubchen Cholesterin in Chloroform, 
tropft die Losung auf Filtrierpapier oder trinkt dieses damit, 
und tibergieSt das inzwischen durch freiwillige Verdunstung ge- 
trocknete, in eine Porzellanschale gelegte Filtrierpapier mit 
Schwefelsiiure, so fiirbt es sich, (resp. die getriinkte Stelle) 
zitronengelb. Gieft man die Schwefelsiiure ab, so geht die 
celbe Farbe sehr bald in rétlich bis rosenrot tiber, verschwindet 
bei Wasserzusatz sofort. Die Farbenerscheinungen traten nur 
dann gut ein, wenn die Chloroformlésung recht verdiinnt war. 


4. Zur Ausfihrung der Kjeldahl-Bestimmung. 


Im Laufe der Jahre haben sich mir bei dieser Methode 
einige Handgriffe als niitzlich erwiesen, die vielleicht auch fiir 
Andere von Interesse sein mdchten. 

1. Der Zusatz von Quecksilberoxyd') ist unbequem, weil 
man dasselbe jedesmal abwigen mui; auferdem bilden sich 
beim UbergieSen desselben mit Schwefelsiiure durch Umhiillung 
der einzelnen Partikelchen mit Quecksilbersulfat leicht harte 
jrocken, welche der Auflésung hartnéckig widerstehen, auch 
wohl StoBen verursachen k6énnen. 

Diesen Unbequemlichkeiten gehe ich aus dem Wege, indem 
ich einige Kubikzentimeter einer L6sung von Mercuriacetat von 
anniihernd bekanntem Gehalt anwende, z. Bb. 5—6 ccm einer 





'‘) Uber die Anwendung von metallischem Quecksilber habe ich 
keine Erfahrungen. 
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ohne Erwarmen hergestellten 10°/oigen L6sung. Da8 dadurch 
Wasser in die Mischung gelangt, ist ohne Bedeutung, ja meiner 
Ansicht nach unter Umstiinden forderlich. Ich pflege bei der Ana- 
lyse trockener Substanzen stets etwas Wasser hinzuzusetzen, da 
ich den Eindruck gewonnen habe, daB der Prozef dann schneller 
verliuft. Aus diesem Grunde halte ich es auch fiir ganz tiber- 
fliissig, rauchende Schwefelsiiure oder Phosphorsiureanhydrid 
anzuwenden, wie es in manchen Laboratorien sogar beim Harn 
geschieht, bei dem dieser Zusatz augenscheinlich zwecklos ist. 
Man kommt in allen Fiillen mit Schwefelsiiure von 1,84 D aus. 

Wendet man Quecksilber bei der Kjeldahlbestimmung 
an, so empfiehlt es sich, die Bestimmung ohne Unterbrechung 
zu Ende zu fihren. Ist man genotigt, sie zu unterbrechen, so 
fordere man sie wenigstens soweit, dab die schwefelsaure LOsung 
mit Wasser verdiinnt werden kann. ‘Tut man das nicht, sondern 
lift die unverdiinnte L6sung bis zum niichsten Tage _ stehen, 
so scheiden sich oft weifbe, auberst fest am Glase haftende 
Niedersechliige, vermutlich Mercuriammonsulfat, aus, welche auch 
durch Kochen mit Wasser nur sehr schwer oder tiberhaupt 
nicht vollstiindig vom Glase abzulésen sind. Es bleibt auch 
zweifelhaft, ob sie beim nachfolgendem Kochen mit Natronlauge 
-{~ Natriumsulfid oder Natriumthiosulfat vollstandig zersetzt 
werden, man ist also meines Erachtens selbst dann nicht vor 
Fehlern geschiitzt, wenn man den AufschluBSkolben selbst zum 
Abdestillieren des Ammoniaks benutzt. 

2. Bei der Analyse von Nahrungsmitteln und Faeces setzen 
sich nicht selten in dem gewoélbten oberen Teil des Kolbens 
halbverkohlte Massen an, welche auch durch Umschiitteln niclit 
zu ldsen sind und der Verbrennung hartniickig widerstehen. Es 
bleibt dann nichts anderes tibrig, als den Kolben vollig erkalten 
zu lassen, die anhiingenden Massen mit Wasser | erunterzu- 


spllen und aufs neue zu erhitzen. 

3. Der Zusatz von Kaliumpermanganat wird jeizt woh! 
ziemlich allgemein unterlassen. Es kommen indessen doch 
Fille vor, in denen die Verbrennung gar zu lange daue-t und 
kaum anders als durch Zusatz von Kaliumpermanganit zu 
beendigen ist. Der Zusatz stort die Stickstoffbestimmung im 
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allgemeinen auch nicht, unzuliassig ist er aber bei irgend er- 
heblich chlorhaltigen (und auch wohl brom- und jodhaltigen) 
Substanzen, sowie bei starkem Gehalt der zu analysierenden 
Substanz an Chlornatrium oder anderen Chloriden, weil in 
diesem Falle ein Ammoniakverlust durch freiwerdendes Chlor 
entstehen kann. 

4. Beim Ubertreiben des Ammoniaks wird, falls man mit 
Quecksilberzusatz gearbeitet hat, jetzt wohl allgemein an Stelle 
von Natriumsulfid oder -Hydrosulfid das von Neuberg emp- 
fohlene Natriumthiosulfat angewendet. Dabei ist die Art des 


Vorgehens — dasselbe gilt tibrigens auch fiir das Schwefel- 
natrium — nicht ganz klargestellt. Vielfach wird zuerst die 


Natronlauge hinzugesetzt, dann ca. 2 g Natriumthiosulfat in Sub- 
stanz hineingewortfen. Dadurch tritt eine VerzOgerung ein, welche 
leicht zu Ammoniakverlust ftihren kann. Man hat friiher die 
Gefahr des Verlustes von Ammoniak bei Zusatz von Natron- 
lauge zu der Ammonsalzlosung tiberschiitzt und den Zusatz von 
Yatronlauge resp. Magnesiamilch erst nachtriiglich bei ge- 
schlossenem Kolben mit Hilfe einer entsprechenden Vorrichtung 
bewirkt. Es hat sich gezeigt, dai bei dem iiblichen Vorgehen 
ein Verlust von Ammoniak nicht zu befiirchten ist, hauptsich- 
lich wohl darum nicht, weil sich die Fliissigkeiten im Destillier- 
kolben schichten (vorausgesetzt, daB man nicht unnotig schiittelt), 
die Natronlauge sich der Hauptsache nach unten ablagert, die 
schwefelsaure LOsung oben, bei unnotiger VerzOgerung konnte 
indessen doch wohl Ammoniak entweichen. Ich ziehe es 
deshalb vor, die Natronlauge und Thiosulfatldsung nicht in 
2 Tempi hinzuzusetzen, sondern beide gleichzeitig. Zu dem 
Zweck halte ich eine ca. 26°/oige L6sung von Natriumthiosulfat 
(bezogen auf das krystallisierte Salz) vorratig und mische 40 ccm 
Natronlauge von 1,54 D (bei Verwendung von 10 ccm Schwefel- 
siure) mit 10 ccm dieser Lésung. Die gute Durchmischung 
der Lésungen erfolgt sehr leicht von selbst, wenn man die 
spezifisch leichtere Thiosulfatlbsung zuerst in den Mefzylinder 
bringt, dann die Natronlauge hinzusetzt. Dasselbe gilt natiir- 
lich auch fiir die Anwendung von Schwefelnatriumlésung; dab 
man nachtriglich, nachdem der Kolben am Destillierapparat 
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angesetzt ist, fiir gute Durchmischung sorgen muf, ist selbst- 
verstiindlich, indessen habe ich auch daran schon Analysen 
scheitern sehen, da die Durchmischung unterlassen wurde und 
nun beim Erhitzen explosionsartiges Stofen eintrat. 


5. Uber das Verhalten von Leim und Albumose zu Bromwasser. 


Als charakteristische Reaktion des Leimes (Glutin) wird 
allgemein sein Verhalten zu Bromwasser angegeben: versetzt 
man eine Gelatinelésung mit Bromwasser, so erhalt man einen 
ziihen klebrigen Niederschlag. Indessen Albumoselosungen ver- 
halten sich nicht viel anders. Hilt man nicht besondere Be- 


dingungen ein, so geben auch sie — wenn sie nicht zu diinn 
sind — mit Bromwasser Niederschliige. Man darf also keines- 


wegs die Gegenwart von Leim annehmen, wenn man in eiweili- 
freien Ausziigen von Organen mit Bromwasser Niederschlige 
bekommt. Dennoch sind wesentliche Unterschiede in dem Ver- 
halten beider K6rper zu Bromwasser zu konstatieren, wenn 
man Loisungen bestimmter Konzentration anwendet und_ be- 
stimmte Mengen Bromwasser hinzusetzt, wie aus den folgenden 
Versuchen hervorgeht. 

Zur Anwendung kam eine 1 °/oige LOsung von bester Handels- 


gelatine einerseits — konzentrierte Losungen gelatinieren zu 
leicht — und 1°/oige L6sung von Albumosepepton aus Fibrin, 


d. h. das Gemiseh der Pepsinverdauungsprodukte mit Ausschluf 
des Syntonins und des beim Sieden sich ausscheidenden Eiweibes, 
durch Alkohol gefallt. Das Bromwasser war gesiittigt. 

Setzt man zu 10 ecm der Lésung 1 ccm Bromwasser, 
so entsteht in der Albumoselosung im Moment des Eintropfens 
ein Niederschlag, beim Umschiitteln wird die Flissigkeit ganz 
klar und farblos, die Leimlésung gibt eine bleibende Triibung 
und fiirbt sich gelb. Erhitzt man die Reaktionsgemische, so 
gibt die Leimlésung Brom ab, die Albumoselésung nicht. Man 
erkennt dieses ohne weiteres bei der Betrachtung der Reagenz- 
gliser von oben: die Luft tiber der Fliissigkeit erscheint gelb 
gefiirbt und riecht nach Brom. Bei der Albumoselésung ist 
eine soleche Firbung nicht wahrzunehmen. Benutzt man mit 
Jodkaliumkleister getriinktes Filtrierpapier, so farbt sich dieses 
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beim Finfiihren in das Reagenzglas mit der Leimlésung sofort 
schwarzblau, bei der Albumoselésung tritt nur schwache Bliu- 
ung ein, herriihrend von dem Bromdampf, der noch vom Ein- 
gieBen des Bromwasser her im Reagenzglas war. Trigt man 
durch Einblasen von Luft in das Reagenzglas fiir Entfernung 
dieses Bromdampfes Sorge, sodaf ein eingefiihrtes Jodkalium- 
kleister-Papier sich nicht mehr bliiut, so geschieht das auch 
nicht bei oder nach dem Erhitzen, es wird also beim Erhitzen 
kein Brom abgegeben. 

Ahnlich sind die Erscheinungen bei Steigerung des Brom- 
wasserzusatzes auf 2 ccm. Hlierbei gibt die Albumoselésung 
eine leichte Triibung, die Leimlésung einen Niederschlag. Er- 
wirmt man beide Reagenzgliser durch Eintauchen in 60° 
warmes Wasser, so wird die Albumoselésung ganz klar, die 
Leimlésung bleibt trib. Durch starkeres Erhitzen, auch wohl 
bei lingerem Verweilen bei 60°, wird auch sie klar und zwar 
unter reichlicher Abgabe von Brom, die bei diesem Verhiilt- 
nis des Bromzusatzes auch bei der Albumoselosung erfolgt. 
Lift man die bis zur Klérung erhitzten LoOsungen stehen, so 
erscheint die Albumoselésung farblos, die Leimlésung gelb. 
Kiiufliche Albumose u.a. «Pepton Witte» verhalt sich ebenso, 
andere Handelssorten éhnlich, nur werden die LOsungen nicht 
ganz klar beim Erhitzen. 

Man kann wohl die Frage aufwerfen, ob dieser Unter- 
schied in dem Verhalten beider Korper nicht darauf beruht, 
daB das Brom bei der Albumose an die aromatische Gruppe’) 
gebunden wird, wiihrend dieses beim Leim nicht méglich ist, da 
ihm diese ja bis auf sehr geringe Mengen von Phenylalanin fehlt. 

Eine Uberschlagsrechnung zeigt, daf dieses nicht so un- 
denkbar ist. 1 Teil Brom lést sich bei Zimmertemperatur in 
etwa 33 Teilen Wasser, 1 ccm Bromwasser enthilt also etwa 
0,03 Brom. Bei Zusatz von 1 ccm Bromwasser zu 10 cem 
1 °/oiger Albumoselésung betrigt das Brom 30°/o der Albumose. 
Nimmt man an, dafs das Brom nur _ substituierend wirkt, so 
wiirde das eintretende Brom 15°/o des Eiweifimolekiils aus- 


') Im Sinne von Benzolderivaten. 
34* 
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machen, es ist indessen im héchsten Grade wahrscheinlich, daf 
ein Teil desselben nicht substituierend, sondern oxydierend 
wirkt, in der Tat also weniger als 15°/o eintreten. Zieht man 
in Betracht, daB sich eventuell Di- und Tribromverbindungen 
bilden, so erscheint es recht wohl denkbar, dal das Brom bei 
der Albumose ausschlieBlich an den aromatischen Teil des 
Albumosemolekiils gebunden ist und deshalb nicht durch Er- 
hitzen abgespalten wird, wahrend man beim Leim notwendig 
Bindung an den aliphatischen Teil des Molekiils annehmen muf. 
Ich will durchaus nicht behaupten, dai diese Erklarung die 
einzig denkbare ist, mir scheint sie aber die nachstliegende 
zu sein. 

Es ist vielleicht nicht iiberfliissig, zu bemerken, da die 
Bindung des Broms durch die Albumose nicht etwa auf der 
hiaufig bei den Albumosen anzutreffenden alkalischen Reaktion 
beruht. Meine Losungen reagierten nur déuferst schwach alka- 
lisch und die Erscheinungen blieben auch ungeandert, wenn die 
LOsungen vorher schwach mit Essigséure angesduert wurden, 

Setzt man mehr als 2 ccm Bromwasser zu 10 ccm der 
1°/oigen Albumoselésung, so erhélt man auch bei ihr einen 
bleibenden Niederschlag. 

Leimalbumose (Pepsinverdauung) verhalt sich, wie zu er- 
warten war, ganz so wie Leimldsung selbst. 
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Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kérper. 
XXVII. Mitteilung. 


Konzentrationsverhaltnisse bei der Resorption im Darm. 


Von 
E. S. London und W. W. Polowzowa. 


(Aus dem pathologischen Laboratorium des K, Instituts fiir experimentelle Medizin 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaktion zugegangen am 8. August 1908.) 


I. 


Obgleich die Frage nach der Resorption verschiedenartiger 
Nahrstoffe im Darmkanal schon seit langer Zeit von allen még- 
lichen Gesichtspunkten aus Gegenstand zahlreicher Untersu- 
chungen ist, mui sie doch zurzeit als beinahe ebenso unent- 
schieden angesehen werden, wie vorher. Die Natur der unter 
Resorption bekannter Erscheinung ist noch unaufgekliirt; man 
wei nicht, ob dieser Vorgang durch ausschlieBliche Zelltitigkeit 
der Darmepithelien bewirkt wird, oder von rein physikalischen 
Momenten — Diffusion, Osmose, Filtration — bedingt ist, oder 
ob er durch Zusammenwirken beider Faktoren zustande kommt. 
Zugleich wissen wir auch wenig Genaues tiber den Weg, 
welchen die zur Resorption kommenden Stoffe wihlen, d. h. 
ob sie siimtlich von den Epithelzellen aufgenommen werden, 
wie man es fir Fettsubstanzen allgemein annimmt, oder ob 
sie wenigstens zum Teil, an dieser Station voriibergehend, durch 
die Kittsubstanz der Interzellularspalten direkt ins Blut resp. 
in die Lymphe befordert werden. Besonders unaufgeklirt er- 
scheint diese Frage in bezug auf die Eiweifistoffe und Kohle- 
hydrate, da uns bis jetzt die Moglichkeit fehlt, ihre zur Re- 
sorption gelangenden léslichen Abbauprodukte durch die uns 
zur Verfitigung stehenden Fixationsmittel auf dem Wege durch 
die Darmepithelschicht sichtbar zu machen, wie es fiir Fett 
gelungen ist. 
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In zahlreichen Untersuchungen tiber Eiweib- resp. Kohle- 
hydratverdauung (bei Fettverdauung sind die Verhdaltnisse ganz 
anders) an unseren Verdauungshunden haben wir bei ein 
und derselben Nahrungsmenge immer einen gewissen Parallelis- 
mus zwischen der Resorption von Wasser und der darin ge- 
l6sten festen Substanzen beobachtet, indem beim Fortschreiten 
des Speisebreies den Darm entlang das Verhiltnis zwischen 
diesen Bestandteilen gewissermafen konstant blieb. Dieser Um- 
stand lift darauf schliefen, dab irgend welche regulierenden 
Kriifte dabei tatig sind, durch die nicht nur die Resorption 
von Wasser nebst festen Stoffen, sondern auch die in Form 
von Verdauungssiiften stattfindende Wasserabgabe durch den 
Organismus streng geregelt wird. Wie sich die Sache bei Zu- 
fuhr verschiedener Mengen desselben Futters verhiilt, werden 
wir noch studieren. 

Um der Entscheidung der aufgeworfenen Fragen niiher 
zu treten, haben wir eine Reihe von Untersuchungen unter- 
nommen, deren Resultate mit der Zeit zur Ver6ffentlichung 
kommen werden; die vorliegende Mitteilung kann als erstes 
Glied einer langen Kette angesehen werden, da sie sich nur 
mit einer Seite der weiten Resorptionsfrage befaBbt und den 
Zweck hat, die Konzentrationsverhiltnisse bei der Resorption 
zu erforschen. 


I. 


Die meisten bis jetzt ausgefiihrten Untersuchungen, die 
auf die Feststellung der Faktoren der Darmresorption abzielten, 
leiden an ein und demselben Ubelstand, niimlich daran, dal 
die Versuchsverhiiltnisse keinenfalls als normal bezeichnet wer- 
den kénnen. Die Versuche wurden im allgemeinen an isolierten 
Darmschlingen ausgefiihrt, indem die Isolierung entweder durch 
Anlegen der Thiry-Vellaschen Fistel oder durch Abbinden 
einer nach Eréffnen der Bauchhdhe hervorgezogenen Darm- 
schlinge mit oder ohne nachfolgende Reposition derselben in 
die Bauchhéle geschah. Letztere Methode bietet am meisten 
Nachteile, indem sowohl durch die Narkose, wie durch das ein- 
greifende Operationsverfahren, leicht eintretende mechanische 
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Insulte resp. Zerrung des Mesenteriums bei der Reposition der 
Darmschlinge und die dadurch bedingte Alteration der Blut- 
zufuhr ganz abnorme Verhiiltnisse fiir die Resorption geschaffen 
werden. Auberdem weicht dieses Verfahren von den normalen 
Bedingungen dadurch ab, daB dabei eine Darmschlinge dauernd 
mit der gegebenen Flissigkeit gefiillt bleibt, was in der Wirk- 
lichkeit bei normalen Verhaltnissen nie der Fall ist, indem das 
in den Darm gelangende Fliissigkeitsquantum durch die peri- 
staltischen Bewegungen immer weiter befOrdert wird und nur 
eine kurze Zeit mit dem betreffenden Schleimhautabschnitt in 
Bertihrung bleibt, wahrend immer neue F'iissigkeitsmengen 
schubweise demselben zugeftihrt werden. 

An diesem letzten Ubelstand leiden auch die Versuche 
mit der Thiry-Vellaschen Fistel. Diese weichen noch von 
den physiologischen Verhiltnissen insofern ab, dafb der zwischen 
beiden Fisteln vorhandene Darmabschnitt von dem _ iibrigen 
Darm vollkommen abgetrennt und dadurch seiner physiologischen 
Funktion vollig beraubt ist, indem derselbe auber der verhilt- 
nismibig kurzen Versuchsdauer die ganze Zeit resorptionsun- 
tatig bleibt. Auberdem gerit dessen Schleimhaut bekanntlich 
bald nach der Operation in katarrhalischen und endlich atro- 
phischen Zustand, wodurch die Resorptionsverhiltnisse gegen- 
iiber den physiologischen abgeindert werden konnen. 

Da uns durch die Polyfistelmethode die Moéglichkeit 
gegeben ist, die Verdauungs- resp. Kesorptionserscheinungen 
in vollkommen normalen Verhiltnissen zu beobachten, 
haben wir uns vorgenommen dieselbe zur Erforschung der bei 
der Resorption verschiedenartiger LOsungen von verschiedenen 
Konzentrationen sich abspielenden Prozesse anzuwenden, um 
der Frage nach den dabei tatigen Faktoren naher zu treten. 
Da die von uns geplante Arbeit eine Reihe von neuen speziell 
operierten Hunden erfordert, haben wir uns einstweilen damit 
begniigt, den EinfluB der Konzentration der Niéhrlésung auf 
deren Resorption in einem bestimmten Darmabschnitt, fiir eine 
bestimmte Substanz und nur in fiir Hundeblut hyperisotonischen 
Losungen zu untersuchen. 

Als Versuchsubstanz wihlten wir fiir die gegenwirtige 
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Arbeit Dextrose, da dieselbe fiir unseren Zweck aus folgenden 
Griinden als besonders geeignet erschien: 1. sie bildet einen 
normalen Nahrungsbestandteil beim Hunde, stellt also eine fiir 
dessen Darmschleimhaut nicht fremdartige Substanz dar; 2. als 
Endprodukt der Kohlehydratspaltung wird dieselbe allem An- 
schein nach als solche resorbiert, wodurch etwaige die Resorp- 
tion beeinflussenden Verdauungsprozesse vollkommen ausge- 
schlossen werden; 3. dieselbe ist in den von der Darmschleim- 
haut sezernierten Siften nicht enthalten, so da’ sowohl ihre 
Bestimmung in der zurtiickgewonnenen Fliissigkeit, wie auch 
die Berechnung der Resorptionswerte genau ausgefiihrt wer- 




























den kann. 


Il. 


Siimtliche Versuche wurden an ein und demselben Re- 
sorptionshund (Shulik) ausgeftihrt, bei dem der zwischen zwei 
Fisteln (Duodenal- und Ileumfistel) gelegene Darmabschnitt 
(Jejunum resp. Tleum) ca. 11/2 Meter lang ist. Die Versuche 
wurden alle 5—10 Tage wiederholt, wobei in der Zwischen- 
zeit der Hund seine gewohnliche Nahrung bekam, so da der 
betreffende Darmabschnitt unter normalen Verhaltnissen funk- 
tionierte. Die Dextrose wurde, wie gesagt, in hyperisotonischen 
Losungen und zwar in steigender Konzentration gegeben; von 
Zeit zu Zeit aber schoben wir einige Versuche mit anders- 
artigen Nibhrldsungen dazwischen éin, um zu prtifen, ob die 
Resorptionsfiihigkeit der Darmschleimhaut dadurch nicht ge- 
litten habe; diese Zwischenversuche erwiesen aber immer die 
gleichen Resultate, wie vorher, d. h. bevor wir von starken 
Konzentrationen Gebrauch zu machen anfingen. 

Ks wurden im ganzen 21 Versuche ausgefiihrt. Die ein- 
gefiihrten Fliissigkeitsmengen betrugen in den meisten Fallen 
(auber den Versuchen VII, XVII, XX und XXI) 200 ccm, die 
Versuchsdauer — 13/4—2 Stunden (mit Ausnahme der Ver- 
suche VII und XII). Die auf 37—39° C. erwarmte Dextrose- 
lOsung wurde in Mengen von ca. 20 ecm durch das Injektions- 
rohr in die Initial(Duodenal)fistel langsam (im Laufe von zwei 
Minuten) eingespritzt und die Einspritzungen alle 10—15 Mi- 














Zum Chemismus der Verdauung im tierischen K6rper. XXVII. 933 


nuten wiederholt. Die 2 letzten Versuche weichen von dieser 
Ordnung insofern ab, dafi im Versuch XX einzelne Injektionen 
von je 35 ccm allie 5 Minuten und im Versuch XXI Mengen 
von 30—50 cem alle 10 Minuten eingespritzt wurden. 

Die aus der Terminal(Ileum)fistel sich ausscheidende Fliissig- 
keit zeigte iiberall konstantes Verhalten: die ersten Portionen 
erwiesen immer eine so reichliche Beimengung von Schleim, 
abgestoBenen Darmepithelien und lymphatischen Elementen, 
wie wir uns aus den daraus verfertigten mikroskopischen Pri- 
paraten tiberzeugen konnten, dai sie das Aussehen einer weib- 
lichen, rahmartigen Masse hatten; demgegeniiber erscheinen 
die folgenden Portionen fast vollkommen klar und zeigten nur 
verhaltnismifig spiirlichen Bodensatz. 

Nach Aufh6ren jeder Ausscheidung wurde der betreffende 
Darmabschnitt sorgfiltig mit physiologischer (0,9°/o0) Kochsalz- 
l6sung durchgespiilt, um die letzten darin zurtickgehaltenen 
Dextrosereste zu gewinnen. 

Die aufgefangene Fliissigkeit wurde gemessen, tiichtig 
durchgeschiittelt, um den Niederschlag gleichmabig darin zu 
verteilen, und ein bestimmter Bruchteil davon zur Stickstoff- 
bestimmung nach Kjeldahl entnommen. Ein anderer Teil 
wurde unter Zusatz von Essigsiiure aufgekocht, filtriert und 
der Dextrosegehalt nach der in der XXII. Mitteilung!) be- 
schriebenen Methode bestimmt. Fiir den ausgeschiedenen Zucker 
wurde sowohl der Prozentsatz im Verhiiltnis zu der einge- 
fiihrten Menge, wie auch die Konzentration berechnet. 

Die Endresultate dieser Versuche sind in der Tabelle I 
wiedergegeben. 

Von 21 Versuchen weichen 5 Versuche in mancher Hin- 
sicht von dem beschriebenen Modus ab (Versuch VII, XII, XVII, 
XX und XXJ), wiihrend die iibrigen 16 Versuche in bezug auf 
die Dauer, Injektionsweise und Menge der eingespritzten Losung 
vollkommen tibereinstimmen. 

Wir wollen uns deshalb zunachst mit diesen letzteren 


') E. S. London und W. W. Polowzowa, Diese Zeitschr., 1908, 
Bd. LVI, Heft 5 und 6, S. 512. 
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Tabelle I. 
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befassen, wihrend die Besprechung der ersteren 5 Versuche 
weiter unten stattfinden wird. 

Die Konzentration der dargereichten Losung (Kol. V) bildet 
eine ansteigende Reihe, indem sie mit 4,6°/o anfangt (Ver- 
such I) und bis zum maximalen Wert von 79,7°/o progressiv 
hinaufgeht; dementsprechend zeigen auch die absoluten Dex- 
trosemengen  stetige Vergréferung von 9,1 g bis 159.4 g 
(Kol. IV). 

Die ausgeschiedenen Fliissigkeitsmengen erweisen folgen- 
des Verhalten: wihrend bei 4,6°%/oiger Konzentration das ge- 
samte Wasser bis auf 10 cem resorbiert wurde, betrug die 
entleerte Menge bei 11,8°/oiger Konzentration 210 cem und 
bei 13,1°/o 205 ccm. Die Wasserresorption nimmt in diesen 
Versuchen augenscheinlich progressiv ab, bis die gesamte ur- 
spriingliche Wassermenge wieder zuriickgewonnen wird. 

Verfolgen wir die VI. Kolumne weiter, so tiberzeugen 
wir uns, dafi nicht nur vom Wasser anscheinend nichts resor- 
biert wird, sondern dab die ausgeschiedene Menge die ur- 
spriingliche umsomehr tibertrifft, je konzentrierter dieselbe war: 
bei 20,4°/o wurden 364 ecem (die 1'/2fache Menge) entleert; 
bei 36,2°/o -— 740 ccm (beinahe die 4fache Menge); bei 
43,1°/o — 840 ccm (mehr als die 4fache Menge); bei 45,8°/o 
—— 975 cem (beinahe die 5 fache Menge); bei 52,7°/o — 1010 ecm 
(die 5fache Menge). Mit dieser Zahl scheint das Maximum der 
vom Korper ins Darmlumen abgegebenen Fliissigkeitsquantitiit 
erreicht zu sein, indem bei Weitersteigerung der Konzentration 
dieselbe nicht mehr zu-, sondern in manchen Fiillen sogar 
etwas abnimmt: so bei 53,1°/o betrug die ausgeschiedene 
Losung nur 825 ccm (das 4fache); bei 61,1°/o — 775 ecm 
(etwas weniger, als das 4fache); bei 65,8°/o —- wieder mehr 
— 1100 ccm (das 5'/zfache); bei 67,9°/o — 1000 ccm (das 
5fache) und bei 79,7°/o — 915 ccm (das 4'/2 fache). 

Die maximale in den Darm abgegebene Menge der Korper- 
flissigkeit betrug 800—-900 ccm, was beinahe die Halfte der 
Gesamtblutmenge des Hundes ausmachte. (Der Hund wog 
24,400 g: wenn man seine Blutmenge gleich '/15 des Korper- 
gewichts setzt, so betrug dieselbe 1627 g.) Sie stellt eine, 
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man konnte sagen, Sicherheitsgrenze dar, die, einmal erreicht, 
ungeachtet der Weitersteigerung der Konzentration, vom Or- 
ganismus nicht tiberschritten werden darf. 

Die Kolumnen VII nnd VIII reprasentieren die ausge- 
schiedenen Dextrosemengen sowohl in absoluten, wie in Pro- 
zentzahlen. Beide bilden ansteigende Reihen, mit dem Unter- 
schied, dab erstere langsam, aber stetig zunehmen, wiihrend 
letztere ziemlich rasch ein Maximum von 75,7°/o erreichen 
(Versuch VIII bei 36,2°/oiger Konzentration) und von da an mit 
unbedeutenden Schwankungen nach der einen oder anderen 
Seite auf der mittleren H6he von 65°/o verbleiben; ganz zu- 
letzt vergréBern sie sich wieder bis 77,7°/o0 (Versuch XIX). 

Die fiir die Resorption der Dextrose berechneten Zahlen 
findet man in den Kolumnen X und XI. Die absoluten Werte 
zeigen zwar eine VergroBerung mit zunehmender Konzentration 
der Ursprungslisung, doch ist dieselbe nicht so regelmabig, 
wie zu erwarten wiire: von 8,83 g bei 4,6°/oiger Konzentration 
steigt dieselbe im niichsten Versuch plotzlich auf 22 g, um in 
den 5 folgenden Versuchen (III, V, VI und VIII) wieder ab- 
zunehmen und auf der Hohe von 16,9 bis 19,7 g zu verbleiben. 
Vom IX. Versuch an beginnen die resorbierten Dextrosemengen 
wieder zu steigen, indem dieselben bei 36,9°/o — 25,6 g, bei 
43,1°/o — 28,5 g, bei 45,8°/o — 28,0 g, bei 52,7°/o — 34,7 g 
und bei 53,1 g— 45,9 g ausmachen. Hier scheint die hdchste 
Resorptionsgrenze erreicht zu sein, indem in den folgenden 
Versuchen, trotz der zunehmenden Konzentration, die resor- 
bierten Dextrosemengen nicht zu-, sondern sogar etwas ab- 
nahmen, was aus den entsprechenden Zahlen ersichtlich ist: 
bei 61,1°%/o war sie gleich 41,1 g, bei 65,8°/o — 36,5 g, bei 
67,9%/o —- 39,4 g und bei 79,7°/o — 35,6 g. 





Im Zusammenhang damit erweisen die Prozentzahlen ent- 
gegengesetztes Verhalten, da dieselben vom I. bis zum XIII. Ver- 
such von 97°/o auf 33°/o progressiv abnehmen, hier auf einmal 
(entsprechend der maximalen resorbierten Zuckermenge) auf 
43,3°/o sich erhOhen, um dann allméhlich bis auf 22,3°/o0 herab- 
zusinken. (Versuch XIX.) 

Die Grenze der Resorptionskapazitat scheint bei der Kon- 
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zentration von 53,1—61,1°/o zu liegen und wird bei Weiter- 
steigerung derselben nicht tberschritten. 

Selbstverstiindlich gilt dieser Satz, wie auch die friher 
ausgesprochenen, nur fiir den betreffenden Darmabschnitt und 
fiir die gegebenen Versuchsbedingungen. 

Wir wenden uns nun zu den Konzentrationsverhiiltnissen 
der aus dem Darm gewonnenen Zuckerlosung zu (Kol. XX): 
in saimtlichen Versuchen hat dieselbe gegentber den urspriing- 
lichen Werten eine Verminderung erfahren, welche um so be- 
triichtlicher erscheint, je konzentrierter die eingefiihrte Losung 
war. Abgesehen vom Versuch I, wo die annihernd isotonische 
4.6 %oige Lésung sich in hypisotonische 2,7°/oige verwandelt 
hat, sehen wir, dab die Konzentrationen der ausgeschiedenen 
Fliissigkeit in simtlichen Versuchen tiberraschend nahe Werte 
darbieten, namentlich: in den 6 ersten Versuchen (mit Ausnahme 
des Versuchs V) betragen dieselben 4—5°/o, in den 7 folgenden 
(VIII—XV) ca. 7°%/o, in den folgenden 3 (XV, XVI, XVIII) — 
7—10°/o und nur im letzten Versuch (XIX) einen etwas héheren 
Wert von 13,5°/o. 

Durch diese Zahlen wird die Zweckmifigkeit der kolos- 
salen Mengen in den Darm sezernierter Korperfliissigkeit klar 
gemacht: der Darm sucht sich gegeniiber abnorm konzentrierten 
Dextroseldsungen dadurch zu schiitzen, dai er dieselben auf 
Kosten der Korpertlissigkeit soweit verdiinnt, bis sie annaéhernd 
physiologische Konzentration erreicht haben, durch welche das 
Darmepithel nicht geschidigt wird. Es kann aber diese Ver- 
diinnung nur bis zu einem gewissen Grad gehen, bis die Grenze 
der Fliissigkeitsabgabe durch den Organismus erreicht ist; mit 
zunehmender Konzentration resp. der absoluten Zuckermenge 
werden die Konzentrationen der ausgeschiedenen Lésung von 
nun an zunehmen, da die Menge Korperfliissigkeit, die der Or- 
ganismus ohne Schaden abzugeben vermag, nicht mehr aus- 
reichen wird, dieselbe auf der friheren Verdiinnungshéhe zu 
unterhalten. Ob die von uns gefundenen Konzentrationen der 
entleerten Lésung diejemgen sind, in welchen die Dextrose 
wirklich resorbiert wird, kénnen wir nicht behaupten; wir 
konnten uns nur aus den weiter unten zu besprechenden Ver- 
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suchen XX und XX[iiberzeugen, dab 6 — 8° oige Dextroseldsungen 
in anniihernd gleichem Verhiltnis deren Bestandteile (Dextrose: 
Wasser) zur Resorption gelangen, wie die annihernd isotonische 
Losung vom I. Versuch. 

Alle diese Resultate weisen darauf hin, dafi die Resorption 
von Wasser und von Dextrose als zwei selbstiindige, von ein- 
ander vollkommen unabhingige Prozesse angesehen werden 
miissen; der von uns friiher konstatierte Parallelismus zwischen 
hbeiden Erscheinungen scheint seine Ursache nicht darin zu 
haben, dafi beide Substanzen gleichmibig, d. h. die Lésung 
fester Stoffe in Wasser als solche resorbiert werden; er wird 
vielmehr dadurch bedingt, dai sowohl die Resorption von fester 
Substanz wie auch Resorption resp. Sekretion von Wasser 
nach irgend welchen uns noch unbekannten Gesetzen reguliert 
wird, so da eine konstante Konzentration erzielt wird. Die 
von uns kiinstlich geschaffenen Resorptionsverhaltnisse haben 
dazu gedient, aufzukliren, daB bei Resorption von Wasser und 
von darin gelésten Stoffen allem Anschein nach verschiedene 
Faktoren tiitig sind. 

Ks ertibrigt uns nur noch, iiber die in der ausyeschiedenen 
Zuckerl6sung enthaltenen Stickstoffwerte einige Worte zu sagen. 

Dieselben stammen sowohl von den beigemengten mor- 
photischen Elementen (Epithelzellen, Lymphzellen), aus Schleim, 
wie auch wahrscheinlich in geringerem Grade aus der in den 
Darm abgesonderten Verdiinnungsflissigkeit. Die absoluten 
Stickstoffzahlen zeigen mit Zunahme der Dextrosekonzentration 
stetige VergréBerung von 0,213 g (im Versuch I) bis 1,022 g 
(im Versuch XIX), wobei die einzelnen Zwischenzahlen gewissen 
Schwankungen nach der einen oder anderen Seite unterliegen. 
Demgegentiber sind die Prozentwerte, mit Ausnahme der drei 
ersten Ziffern (Versuch I, [lI] und V), welche verhialtnismabig 
grof} erscheinen, in siémtlichen Versuchen annahernd gleich 
grob, indem dieselben 0,07—0,13°/o ausmachen. Dieser Um- 
stand l&aBt darauf schlieBen, daB die in den Darm abgegebene 
Fliissigkeit kein unmittelbares Transsudat des Blutplasmas dar- 
stellt, da dasselbe entsprechend dem Eiweifigehalt von 6,9 °/o') 


') Hammarsten, Lehrbuch der Phvysiologischen Chemie. 








ae a a en 


SEPM MURIEL a oe LEEPER Rt 


"in 


Zum Chemismus der Verdauung im tierischen Kérper. XXVII. 539 


viel groferen Stickstoffwert (ca. 1°/0) zeigen wiirde. Die Natur 
dieser Stickstoffsubstanzen erscheint demnach noch vollig unklar; 
es werden aber von uns spezielle Untersuchungen angestellt, 
um deren Abstammungsort festzustellen. 

Inwieweit die Verdiinnungsfliissigkeit in vermehrter Darm- 
saftsekretion ihre Ursache haben kann, ist bis jetzt unmdglich 
zu sagen; dai der Darmsaft dabei aber auch eine nicht ge- 
ringe Rolle spielen muB8, schlieBen wir daraus, da dieselbe 
immer, auch bei den gréften Quantitiiten, tiitige Enterokinase 
enthielt, welche den zymogenen Pankreassaft ebensogut aktivierte, 
wie in dem gewohnlichen Darmsaft enthaltene. Wir bezwecken 
auch durch mikroskopische Untersuchungen der Darmschleim- 
haut nach einem solchen Versuch mit stark konzentrierter 
Dextroselésung festzustellen, ob und wie weit dadurch das 
Epithel geschiidigt wird; wir hoffen dadurch der Frage tiber die 
bei der Verdiinnung titigen Faktoren niiher zu treten. 

Wir miissen noch darauf hinweisen, daf bei Einspritzungen 
von konzentrierten sticksoffhaltigen L6sungen von Eiweibabbau- 
produkten ebenfalls eine Verdtinnung beobachtet wird;') sie 
zeigen aber in bezug auf die Resorption fester Substanz ent- 
gegengesetztes Verhalten, indem mit Zunahme der Konzen- 
tration dieselbe nicht zu-, sondern verhiiltnismébig abnimmt. 
Analoge Erscheinung wurde auch bei Fettresorption?) konstatiert, 
denn die ausgeschiedene Fliissigkeit betrug konstant grofere 
Werte, als die eingefiihrte Menge; wie es mit der Resorption 
von fester Substanz steht (Fett), wissen wir noch nicht, da die 
betreffenden Versuche noch nicht abgeschlossen sind. 


IV. 


Wir wenden uns nun zu den noch nicht besprochenen 
Versuchen VII, XI, XVI, XX und XXI, deren Resultate in der 
Tabelle II angegeben sind (mit Ausnahme des VII. Versuchs). 

Die zwei ersten Versuche XII und XVII bieten ein ge- 
wisses Interesse, indem sie uns die Méglichkeit geben, sowohl 


') Wir entnehmen diese Angabe einer noch nicht zur Publikation 
gekommenen Dissertation von N. Dobrowolskaja. 

*) Naiheres dariiber wird in einer der nachsten Mitteilungen ver- 
Offentlicht. 
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Tabelle II. 
po of am | om five] v. | ve | vi | vi] x. | XI. | XIL Xu. 
zeit. . ia ceils Resorbierte 
orl Eingefihrt Ausgeschieden ioe Ausge- 
valle TVolum| Zucker-| Kon-]| , | Fiiis- | Zuckergehalt | Kon- | Menge in |... = 
oe jeder | zen- pn | sig- ‘in Prozent der, zen- Prozent der schiedener 
aktio: Injek-| gehalt tra- one inet eo ag Ge. | tra- — Ge- | Stickstoff 
an de Ee I tion po menge re n | amt-| tion on "samt- 
Minutenfin com) in g | in [in Min, in com Menge} menge in °/) [Menge menge] in g | in © 
Versuch XII. 
. 20 | 10,48) 52,4) 12 | 112 | 40,4) 4,0] 3,8 | 59,4) 6,0 (0,043) 0,04 
“tt — |) — | —] itt | 80 | 35,7) 36] 4,7 | 643, 64]0,152! 0,19 
oy -— | — | —far | 7 | 272 27 3,8 | 72,8 7,3|0,073 0,10 
or | | — | —]10 | 165] 973) 9,7} 6.2] 2,7| 0,310,064 0,04 
1y : . 2%) 5D 44.2 4,4) 84] 55,8 5,6 [0,062 0,11 
By | — | —] 12 | 80) 41,2) 4,1) 5,4] 58,8) 5,910,049 0,08 
| | | 
” : 13 | 204 | 758 7,6] 3,9 | 242) 2,410,075 0,04 
2 — | —]12 75 652) 65) 90 | 348) 3,5 on 0,05 
16 — | —]1t% 100 509 51/51] 49.1 490,042 0.04 
MP —  — | —] 15 | 150 |122,7/ 12,3) 8,2] 0 | 0 |0,069 0,05 
yh 50m) 200 | 104,81 52,4] 13 1096 60,1 60,1) 5,8 | 39.9) 39,9 [0,666 0,07 
Versuch XVII. 
20 | 13.1 |65,5] 15 | 90 | 642] 13,0| 9,4 | 35,8) 7,240,114) 0,13 
“- — | —] 20%} 40| 30,5 6,1 10,0 | 69,5, 13,9]0,127 0,32 
~, | — | — | — | 19 | 175 |103,2; 20,8) 7,8] 0 | O 40,116 0,07 
s, fom | P88 110 | 54,0) 11,1) 6,6 | 45.1 9,010,078 0,07 
ae —|20 106 L 72.4) 14,6] 6,6 | 27,6| 5,5 10,160, 0,06 
" ae a ee 
1h 50m] 100 65,5 65,5] 18 | 621 | 65,0 | | 65,6 8,1 | 35,0) 34,4 0,595 0.13 
—" XX. 
, 200 | 11,45 5,7) — 14 | 1,7) O,4| 1,4 | 98,3| 246] — | — 
= = —| — | 90/ 233| 58] 30] 76,7/ 192] —| — 
yo 1T—|— | —-f — | 76/212] 53/32] 788| 1977 —| — 
“Te }| — | —] — | 46/ 11,9] 3,0) 30] 981} 22,0) — | — 
2h | 800 45,8 5,7] — | 226 11,6) 14,5) 2,7 | 88,4, 85,5 ]0,308 0,14 
Versuch XXI. 
| 150 11,51; 7,77 — | O | O | O | —fL00 | 300] —|j — 
air 1) lo 2 8 23,9 68 30] 761) 218) — | — 
Yo 1115) 886] —| — | 94} 336] 7,7/ 3,2] 664) 153) —| — 
80 | 105, 808} —] — | 38) 31,5] 51! 59 68,5) 12.6] — | 
ee Se c, awn ae eee Se eee es Se eeeseneee 
2h | 500 3846) 7,7] — | 220 | 22,5) 19,6 4,0] 77,5) 80,440,322) 0,15 
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die Schnelligkeit der Peristaltik, wie auch besonders den Ver- 
lauf der Resorption resp. der Verdiinnung wahrend der ganzen 
Versuchszeit zu verfolgen. 

Die Versuchsanordnung wurde namentlich derart modifi- 
ziert, daB die nach jeder Injektion von 20 cem sich ausschei- 
dende Fliissigkeitsmenge getrennt aufgefangen, gemessen und 
darin sowohl Zucker, wie Stickstoff bestimmt wurden. Wir 
notierten dabei die Zeit, in der eingesprizt wurde, sowie das 
Moment des Beginnens resp. Aufhérens der Ausscheidung. 

Die zwischen Eimspritzung und Anfang der Ausscheidung 
verflossene Zeit ist fiir die Schnelligkeit der Peristaltik mab- 
gebend und betriigt in den Versuchen XII und XVII im Mittel 
6—8 Minuten, wihrend dieselbe bei geringeren Konzentrationen 
von 4,6—13,1°)o (Versuch I und IV) nur 2—3 Minuten dauerte. 
Ahnlich verhiilt es sich mit der Dauer des Verweilens dieser 
Portionen im Darm, denn, indem die Zeit zwischen Anfang 
und Ende jeder Ausscheidung in den Versuchen I—IV_ nur 
5—8 Minuten betrug, dehnte sich die Entleerung gleicher Por- 
tionen stark konzentrierter LOsungen auf 12—20 Minuten. Es 
nehmen also stark konzentrierte LOsungen viel mehr Zeit in 
Anspruch, um den entsprechenden Darmabschnitt zu passieren, 
als verhiltnismabig diinne Lésungen. Die Ursuche scheint in 
dem Grad der Verdiinnung derselben zu liegen: indem 4,6 bis 
13,1°%/oige Dextroselosungen entweder gar keine oder nur ganz 
unbedeutende Verdiinnung erfahren, erreicht dieselbe bei starken 
Konzentrationen auferordentlich hohe Werte, wozu allem An- 
schein nach gewisse Zeit notig ist. 

Aus der Kolumne VI der II. Tabelle ersehen wir, dah 
die Fliissigkeitsabgabe vom Organismus (Versuche XII und XVII) 
sofort mit der ersten Portion einsetzt und wiihrend des ganzen 
Versuchs fortdauert, wobei die Verdiinnung einzelner Portionen 
sich auf annihernd gleicher Hohe erhalt. Die betrachtlichen 
Schwankungen der ausgeschiedenen Fliissigkeitsmengen riihren 
davon her, dafi von Zeit zu Zeit ein Teil des eingefiihrten 
Quantums im Darm zuriickgehalten wird und erst mit der 
nichstfolgenden Portion zur Ausscheidung gelangt. 

Die aus jeder Portion resorbierten Zuckermengen sind 
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in Prozentzahlen sowohl der jedesmal eingefiihrten, wie auch 
der Gesamtdextrosemenge angegeben (Kol. X und XI). 

Im Versuch XII stellen dieselben eine Zahlenreihe dar, 
die gegen das Ende des Versuchs allmiihlich abfiillt; doch er- 
scheinen die Differenzen in der Resorption einzelner Portionen 
im Verhiiltnis zu der Gesamtmenge so unbedeutend, dab die 
Resorptionsintensitat durch eine mittlere Zahl von 39,9 °/o aus- 
gedriickt werden kann. 

Fiir den Versuch XVII, in dem nur 100 cem 65,5°/o iger 
Dextroselésung verwendet wurden, gilt das oben Gesagte, mit 
dem Unterschied, das die Verdiinnung nicht so weit gegangen 
ist, als in dem vorhergehenden Versuch (8,1 °/o gegentiber 5,8°/o), 
und auch die Resorption etwas weniger ausgiebig ausfiel: 

Die Stickstoffbeimengungen bieten in einzelnen Portionen 
so unbedeutende Verschiedenheiten, daf dieselben bis zu einem 
gewissen Grad als konstant betrachtet werden diirfen. 

Die Versuche XX und XXI hatten zum Zweck, aufzukliiren, 
in welchem Sinn die KonzentrationsvergrOBerung auf die Resorp- 
tionsintensitiét einwirkt, mit anderen Worten, ob ein und die- 
selbe Dextrosemenge wiihrend der gleichen Versuchszeit aus 
konzentrierter LOsung schneller oder langsamer zur Resorption 
gelangt, als aus verhiiltnismiébig diinnen L6ésungen. 

Wir benutzten diesmal Lésungen von 5,7 und 7,7 °/o 
Dextrose, von denen wir im Versuch XX 800 ccm mit 45,8 g 
Dextrosegehalt und im Versuch XXI 500 ccm mit 38,46 g 
Dextrose dem Hunde einftihrten. 

Im ersten Fall wurde die L6sung in einzelnen Portionen 
von 30 —35 ecm alle 5 Minuten eingespritzt und die ausge- 
schiedene Fliissigkeit alle !/2 Stunde gemessen und auf Zucker- 
gehalt untersucht; die halbstiindlich eingefiihrten Quantititen 
waren gleich grof — 200 ccm Wasser mit 11,45 g Zucker. 
Die ausgeschiedenen Mengen betrugen in der ersten halben 
Stunde 14 cem = 7°/o mit 1,7°/o des eingefiihrten Zuckers, 
in der zweiten 90 cem = 45°/o mit 23,3°/o Dextrose, in der 
dritten 76 cem = 38°/o mit 21,2°/o Dextrose und in der vierten 
46 com = 23°/o mit 11,9°/o Dextrose. Die gesamte ausge- 
schiedene Lisung maf 226 ccm, es wurden also ca. 76°/o 
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Wasser resorbiert. Die Konzentration wurde von 5,7°/o auf 
1,.4—-3,2°/o herabgesetzt. 

Die Resorption betrug in der ersten halben Stunde 98,3 °/o, 
die eingefiihrte Dextrosemenge wurde beinahe total resorbiert; 
die Wasserresorption erweist analogen Wert von 93°/o. In 
den folgenden halbstiindlichen Intervallen geschah die Resorption 
der Dextrose sehr gleichmabig, indem 76,7°/0, 78,8°/o und 88,1°/o 
der eingefiihrten Mengen resorbiert wurden. Die Wasserresorption 
bleibt gegeniiber der Zuckerresorption etwas zurtick, doch be- 
triigt dieselbe ebenfalls nahe Werte: I. 93°/o, IL. 55 °%/o, IIL. 62°/o 
und IV. 77°/o. Es laBt sich demnach kein merklicher Gegen- 
satz im Verhalten dieser beiden Bestandteile konstatieren, wie 
wir dies bei starken Konzentrationen beobachteten. 

Die Gesamtmenge resorbierten Zuckers erreichte &85,8°/o 
— 39,15 g; die Wasserresorption betrug 71°/o. Beim Vergleich 
dieser Zahl mit dem entsprechenden Wert vom Versuch VI der 
I. Tabelle, welcher in betreff der eingefiihrten Zuckermenge 
(= 40,8 g) dem Versuch XX am niichsten steht, tiberzeugen wir 
uns, daf die Resorptionsintensitat in direkter Beziehung zu der 
Konzentration zu stehen scheint, indem bei 20, +4°/oiger Konzentra- 
tion nur 48,2°/o zur Resorption gelangten, wahrend aus 5,7°/oiger 
Losung 85,5°/o, also beinahe die doppelte Menge resorbiert wurde. 

Durch den Versuch XXI werden diese Resultate  voll- 
kommen bestiitigt. Hier betrug die Gesamtmenge der einge- 
fiihrten Fliissigkeit 500 ecm mit 38,46 g Dextrose in 7,7 °/oiger 
Konzentration. Die halbstiindlich eingespritzten Portionen waren 
ungleich, namentlich: I. 150 cem mit 11,54 g, Il. 180 ccm mit 
10,01 g, Ill. 115 ccm mit 8,86 g und IV. 105 ccm mit &,08 g 
Dextrose. Auch in diesem Versuch trat keine Fliissigkeits- 
vermehrung, demgegentiber aber eine betrichtliche Wasser- 
resorption von 56°/o ein, indem nur 220 ccm (= 44°/o) zu- 
rickgewonnen wurden. Die Konzentration der Losung wurde 
von 7,7°/o auf 4°/o herabgesetzt. Die resorbierten Zucker- 
mengen erwiesen auch hier eine ausgesprochene Konstanz im 
Verhaltnis zu den eingefiihrten Quantitiiten; mit Ausnahme der 
ersten Portion, wo derselbe total resorbiert wurde, betrugen 
die entsprechenden Werte der folgenden Portionen sehr nahe 
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Werte, nimlich 76,1 °/o, 66,4°/o und 68,5°/o. Die von uns in 
den Versuchen XII und XVII beobachtete Verminderung der 
Resorptionsintensitat gegen das Ende des Versuchs scheint nur 
bei stark konzentrierten LoOsungen zu bestehen. 

Der totale Resorptionswert betrug 80,4°/o (= 30,57 g), 
also ebenfalls beinahe zweimal so grofe Menge wie in dem 
erwdhnten Versuch VI mit 20°/oiger Konzentration. 

Was nun die Wasserresorption anbetrifft, so hat dieselbe 
gegeniiber dem vorhergehenden Versuch XX _ betréchtlich abge- 
nommen, indem dieselbe anstatt 77°/o nur 56°/o ausmacht; 
diese Erscheinung mufi augenscheinlich mit der Zunahme der 
Konzentration (von 5,7 auf 7,7°/o) im Zusammenhang stehen. 
Bei dieser Konzentration kommt also die Unabhingigkeit beider 
Prozesse von einander schon teilweise zum Ausdruck. 

V. 

Wir kénnen nun die Resultate unserer Untersuchungen 
in folgenden Siitzen zusammenfassen: 

1. Mit steigender Konzentration der eingefiihrten 
DextroselOsung nimmt die Wasserresorption progresslv 
ab, bis die gesamte ursprtingliche Menge wieder zu- 
riickgewonnen wird, was in unseren Versuchen bel 
der Konzentration von 13,1°/o geschah. Bei hoheren 
Konzentrationen setzt eine Fliissigkeitsabgabe ins 
Darmlumen ein, die gewissermaben parallel der Kon- 
zentrationssteigerung anwiichst, bis sie ihr Maximum 
erreicht hat (bei 52,7°% o) bei einer Quantitiét, die un- 
gefiihr die Hilfte der Gesamtblutmenge des betref- 
fenden Hundes betrigt. Hier scheint die héchste Grenze 
der Flissigkeitsabgabe vom Organismus zu liegen, denn 
durch weitere Konzentrationssteigerung wird dieselbe 
nicht vermehrt, sondern sogar etwas vermindert. 

2. Die Zuckerresorption nimmt mit der Konzen- 
tration der Ursprungslésung progressiv zu, bis zu 
einem Maximum von 43,3°/o, welches bei 53,1°%/oiger 
Konzentration liegt und durch Weitersteigerung der- 
selben nicht tiberschritten wird. 

3. Durch Zusammenwirkung dieser 2 Faktoren: 
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Zuckerresorption einerseits und Abgabe von Korper- 
fiiissigkeit anderseits wird eine derartige Verdin- 
nung (0—8".) bewirkt, bei welcher die eingefiihrte 
Loésung sehr rasch und ausgiebig in den weiteren 
Darmpartien resorbiert werden kann; es kann aber 
die Verdiinnung bis zu diesem Grad nur solange gehen, 
bis die Grenze der Fliissigkeitsabgabe vom Organts- 
mus erreicht wird; von diesem Moment an nimmt die 
Konzentration der ausgeschiedenen Fliissigkeit wieder 
zu. Nebenbei wird durch die Verdiinnung auch ein 
anderer Zweck erreicht — namentlich das vorauszu- 
setzende Unschiadlichmachen stark konzentrierter L6- 
sung ftir die Darmschleimhaut. 

+ Die Absonderung des Verdiinnungssaftes setzt 
mit der ersten eingeftihrten Dextroselésungsportion 
ein und dauert mit ziemlicher Gleichmibigkeit wiéh- 
rend des ganzen Versuchs fort: es bedarf einer ge- 
wissen Zeit, damit die Verdtinnung zustande kommt, 
weshalb auch konzentrierte LOsungen viel langsamer 
ausgeschieden werden, als verdinnte. 

5. Diinne Dextroselésungen scheinen fiir die Re- 
sorption geeigneter zu sein, als stark konzentrierte, 
indem daraus sowohl Zucker wie auch Wasser in 
weitaus groferen Proportionen resorbiert werden, als 
aus den entsprechenden (d. h. mit gleich grobem abso- 
luten Zuckergehalt) konzentrierten L6sungen: nament- 
lich von 45,8 ¢ Dextrose in 5,7°%/oiger L6sung wurden 
&5.5°'o resorbierlt: wiahrend von 40,8 g in 20°%/oiger 
Konzentration nur 48,2%/o zur Kesorption gelangten. 

6. Die Verdiinnung im Darm strebt fiir die tiefer 
licegenden Darmabschnitte einer Grobe nach, die unter- 
halb der isotonischen Konzentration zu liegen scheint, 
da auch verhiiltnismaBbig diinne LOsungen von 4,6°/o, 
D,7°/o und 7,7°/o noch weitere Verditinnung bis auf 
3°/o erfahren. 

7. Die Verdiinnungsfliissigkeit besitzt einen Stick- 
stoffgehalt von O0,07—0,13°/o, was darauf sechliefen 
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laBt, daB dieselbe kein direktes Transsudat von Blut- 
plasma darstellt; da dieselbe aber auch konstant 
Kinase enthalt, kinnte man annehmen, dai vermehrte 
Darmsaftsekretion dabei eine nicht unbetrichtliche 
Rolle spielen mu8. Die Frage tiber die Abstammung 
der Verdiinnungsfliissigkeit bleibt also zurzeit noch 
unentschieden. 

8. Der ResorptionsprozeB bei konzentrierten L6- 
sungen scheint in 2 Perioden zu zerfallen: in dem 
proximalen Darmabschnitt findet, allem Anschein nach, 
hauptsichlich Ausscheidung der Verdiinnungsfliissig- 
keit statt, wahrend die eigentliche Resorption erst 
in den folgenden Darmpartien nach erfolgter Verdiin- 
nung ihren Héhepunkt erreicht. 

9. Die Resorption von Wasser und von festen 
darin gelésten Stoffen miissen als zwei selbstiaindige 
von einander vollkommen unabhiangige Prozesse be- 
trachtet werden, die durch verschiedene Faktoren 
zustande gebracht werden. 

10. Die Resorptionsverhaltnisse bei konzentrier- 
teren normalen Eiweibabbauprodukten gestalten sich 
anders, als bei Dextroselésungen, indem die zur Re- 
sorption gelangenden EiweiBbabbauprodukte (aus den 
Fistelexcretionen) mit steigender Konzentration ab- 
nehmen, die Dextrosemengen dagegen zunehmen. 

11. Die Darmwand unterscheidet sich wesentlich 
von der Magenwand, indem die letztere konzentrierte 
Losungen gar nicht zu verdinnen strebt.!) 

12. Die verschieden grofen Flussigkeitsmengen, 
welche sich samt Fermenten in den Verdauungstraktus 
ergieben, haben h6échstwahrscheinlich ihre direkte 
Aufgabe, die in jedem Falle geeignetsten Konzentra- 
tionen der zu resorbierenden Substanzen zu bewirken. 

Die allgemeinen Sitze, welche sich von den dargelegten Ziffern 
ableiten lassen, werden an einer anderen Stelle erértert werden. 


') E.S. London u. W. W. Polowzowa, Diese Zeitschrift, Bd. LVI, 
Heft 5 und 6, S. 512. 
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